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Biológiailag aktív vegyületek kutatása a 
Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén 1992-2009 között 
II.rész1
ANTUS SÁNDOR
Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 20
és MTA Szénhidrátkémiai Kutatócsoport, 4010 Debrecen, Pf. 59
E közleménnyel Lempert Károly akadémikust 85. születésnapján köszönti a szerző
1. Bevezetés
A fl avonoidkémiai kutatások hazánkban a M. Kir. 
József Nádor Műszaki és Gazdaságtudományi 
Egyetem (a mai Budapesti Műszaki és Gazdaság-
tudományi Egyetem) Szerves Kémiai Intézetében 
Zemplén Géza (1883-1956) akadémikus irányításá-
val a fl oridzin (1) és a kvercitrin (2) szer ke-
zetfelderítése kapcsán 1928-ban kezdődtek meg [1] 
és a negyvenes évek elejére az intézet széleskörű 
szénhidrátkémiai tapasztalataira [2] támaszkodva 
nemzetközileg is elismertté váltak. Lebontási re-
akciókkal és szintézissel igazolták a Linaria vulgaris 
(gyújtóványfű) virágából izolált fl avonglikozidok, 
a linárin (3) és a pektolinarin (4) szerkezetét [3]. A 
kempferol (5) származékaival történő kémiai kor-
relációval javaslatot tettek az akácvirágból (Robinia 
pseudoacacia L.) nyert robinin (6) [4] és a hazai ter-
mésű japánakácból (Sophora japonica L.) elkülöní-
tett szoforabiozid (7) szerkezetére [5] (1. ábra).
E kutatásokba Bognár Rezső (1913-1990) 1939-ben kap-
csolódott be, és kezdetben az acetohalogéncukrok ké-
miájával foglalkozott [6], majd 1941-ben „A linárin 
és pektolinarin szerkezete és szintézise” című dok-
tori értekezése alapján műszaki doktori címet szer-
zett [7].
E néhány kiragadott példa is talán meggyőzően 
tanúsítja, hogy Bognár Rezső akadémikus Zemplén 
professzorral végzett kutatásai során az oxigéntar-
talmú természetes szerves anyagok (fl avonoi dok és 
szénhidrátok) kutatásában mélyült el. 1950-ben a 
Debreceni Tudományegyetemre kerülve a Szerves 
Kémiai Intézet vezetőjeként e kutatásait folytatta, és 
céljainak kijelölésében bizonyára meg határozó sze-
repet játszott Rusznyák és Szent-Györgyi azon felis-
merése is [8], hogy a skorbutban szenvedő kísérleti 
állatok hajszálereinek sérülékenységét és a fellépő 
vérzékenységet a kristályos C-vitamin (aszkorbin-
sav) kevésbé csökkentette, mint az azonos mennyi-
ségű C-vitamint tartalmazó citromlé vagy a papri-
kából nyert présnedv. A citromléből sárga kristá-
lyos anyagként elkülönített citrin is a kísérleti álla-
tok hajszálereinek a permeabilitását jelentősen 
csökkentette, és ezért ezt az anyagot P-vitaminnak 
nevezték el. Bruckner és Szent-Györgyi kémiai vizs-
gálatai alapján az is kiderült, hogy a citrin nem 
egységes anyag, hanem két fl avanonszármazék, a 
heszperidin (8) és az eriodiktiol (9) keveréke [9]. Ha-
marosan az is ismertté vált, hogy az ún. P-vitamin 
hatást a fl avonoidok családjába sorolható számos 
más vegyület is, mint például a japánakác bimbójá-
ból nyert fl avanol-glikozid, a rutin (10) is mutatja (2. 
ábra).
Érdekes módon Debrecenben és környékén a 
nyári hónapokban ez az akácfajta öltözteti sárga 
Summary
A n t u s,  S.: Investigation of biologically active compounds 
at the Department of Organic Chemistry of University of 
Debrecen between 1992-2009 II.
The author briefl y reviews some important phases of fl avonoid 
chemistry in Hungary with special regard to the results achieved 
at the Department of Organic Chemistry of University of 
Debrecen and summarizes the most important synthetic and 
pharmaceutical results obtained in this fi eld between 1992-2009.
Összefoglalás
A szerző röviden ismerteti a magyar fl avonoidkémia néhány 
fontos mozzanatát, kiemelve a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai 
Tanszékén végzett kutatásokat, és összefoglalja e területen 1992-
2009 között elért legjelentősebb szintetikus és farmakológiai 
eredményeket.
1 A dolgozat első részében (Acta Pharm. Hung. 79, 95-103, 2009) a tanszék 
történetét és a mákalkaloidok kémiájával kapcsolatos kutatásokat ismertettem. 
A III. részben a szénhidrátkémiai, a IV.-ben pedig a szerkezetvizsgáló módszerek 
alkalmazásával elért eredményeket foglalom össze.
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színbe az utcákat, így kézenfekvő volt, hogy beha-
tóan megvizsgálják e növény különböző részeinek 
fl avonoid tartalmát. A virágából a rutin (10) (24%-
os a száraz anyagra vonatkoztatva) mellett szá-
mos új vegyületet és már korábban is ismertet, 
mint például a szoforikozidot (11) sikerült izolálni 
(2. ábra). A rutin kinyerése szabadalommal védett 
eljárás [10] és ez alapozta meg a gyógyászatban 
ma is alkalmazott Rutascorbin® (Tiszavasvári Al-
kaloida és Gyógyszergyár) kifejlesztését. A szofo-
rikozid (11) izolálása, szerkezetének igazolása és 
szintézise [11] az izofl avonoidok kémiájával széle-
sítette a Debrecenben folyó fl avonoidkémiai kuta-
tásokat. A fl avonoid-glikozidok vizsgálata mellett, 
amelyek elsősorban a már említett rutinhoz (10) 
[12,13] és a fl oridzinhez (1) [14] kapcsolódtak, Bog-
nár professzor úr érdeklődése az ötvenes évek kö-
zepétől kezdve egyre inkább a különféle fl avo noid 
alapvegyületek (2’-hidroxikalkon, fl aván, fl a va-
non, fl avon, 3-hidroxifl avon, auron, izofl avon 
stb.), valamint nitrogén és kén heteroanalógjaik 
elő állítása és reaktivitásuk vizsgálata felé fordult. 
E kutatásokról több összefoglaló közlemény is 
megjelent [15] és ezért a 3. ábrán csak néhány 
olyan eredményt mutatok be, melyek megalapoz-
ták az 1992-2009 között végzett munkánkat is.
2. Eredményeink a fl avonoidkémia területén
A kutatásaink a „tiszta kémiai megismerésen túl” 
e területen is elsősorban a potenciálisan gyógy- és 
növényvédő hatású fl avon, izofl avon és kromon 
vázas molekulák, valamint N- és S-analógjaik 
szintéziséhez kapcsolódtak.
Az izofl avonoidok élettani hatása iránti érdek-
lődés az 1930-as években tett első megfi gyelés óta, 
és a közelmúltban részben bizonyított ösztrogén-
hatásuk [16] mellett, antifungális [17], antibakte-
riális [18] és kígyóméreg elleni [19] hatásuk okán 
2. ábra: A citrom és a japánakác „P-vitamin” hatású fl avonodjai
R1 R2
heszperidin (8) β-D-rutinozil Me
eriodiktiol (9) H H
A = β-D-glükozil, B = β-D-rutinozil, C = α-L-rhamnozil
1. ábra: A Linaria vulgaris, Robinia pseudoacatia L. és a 
Sophora japanica L. fl avonodjai
R1 R2 R3 R4 R5
kvercitrin (2) A H OH OH H
linarin (3) B H H H H
pektolinarin (4) B OMe H H Me
kempferol (5) H H OH OH H
robinin (6) C H OB H H
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3. ábra: Flavonoid alapvegyületek átalakítása
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is az elmúlt évtizedekben fokozódott, és ma már 
az is általánosan elfogadott vélemény, hogy a ma-
gas izofl avonoid-tartalmú hüvelyesek, de elsősor-
ban a szója és a szójakészítmények fogyasztásának 
egészségmegőrző szerepe van. A BME Szerves Ké-
miai Tanszék Flavonoidkémiai Kutatócsoport-
jának kutatási eredményeire (12→13→14→15) tá-
maszkodva [20] a 7-izopropiloxiizofl avont (iprifl a-
von, 15) (4. ábra) első szájon át szedhető csont-
rikulás elleni szerként 1988-ban Japánban 
(Osten®), majd 1994-ban Osteochin® (Chinoin) né-
ven hazánkban is bevezették a gyógyászatba, és 
forgalomba került még Olaszországban (Osteofi x®) 
és Argentinában (Iposten®) is.
A természetből eddig izolált izofl avonoidok 
(izofl avanok, izofl avanonok, pterokarpánok, 6a, 
11a-dehidropterokarpánok és 
a kumesztánok) az izofl a vo-
nok 7-es helyzetének megfele-
lő szénatomjukon kivétel nél-
kül hidroxi- vagy alkoxi (több-
nyire metoxi) csoport találha-
tó, de emellett az A-gyűrű más 
szénatomjai is, – különösen az 
izofl avonok körében – gyak-
ran 5,7 vagy 5,6,7-helyzetben 
szub sztituáltak. Ez magyaráz-
za azt a tényt, hogy 7-de zoxi -
i zofl avonoidok előállítására 
alkalmas jó hozamú szintézist 
az irodalomban 1992-ig nem 
közöltek. Kwart és Evans [21] 
által az egyszerű O-aril-N,N-
dialkiltio karbamátok körében felismert átrendező-
dést és Raney nikkellel végzett deszulfurálási 
módszert a 7-hidroxiizofl avon származékokra (16) 
alkalmazva [22] nemcsak e hiányt (16→17→18) si-
került pótolni, hanem így az irodalomban eddig 
még meg sem említett 7-szulfa nilizofl avonok elő-
állítására (17→19) is lehetőség nyílt [23] (5. ábra). A 
sejtek káliumtranszportjának szabályozása révén 
vérnyomáscsökkentő hatású kroma kalin (20) [24] 
előállítása kapcsán a 7-hid roxik romanonokból (21) 
könnyen nyerhető metil- vagy p-tolilszulfo ná tok-
kal (22) is sikerült ezt a Raney-Ni-el végzett 
dezoxigenálást megvalósítani [23] (6. ábra).
Említésre érdemes, hogy aktiváló csoportként 
trifl uormetilszulfonil csoportot (Tf) alkalmazva a 
6. ábrán bemutatott dezoxigenálás (21→23) katali-
4. ábra: Iprifl avon előállítása
5. ábra: 7-Dezoxi- és szulfanil-izofl avonok előállítása
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tikus mennyiségben alkalmazott Pd(0)-al is magas 
hozammal (90-93%) játszódott le [25]. Ez utóbbi 
módszer előnye, hogy a fl avonoidok széles köré-
ben, így izofl avonok és kromanonok mellett a 
kalkonok, fl avonok, kumarinok esetében is alkal-
mazható.
A fl avonoidkémia területén is új távlatokat nyi-
tott meg az acetonból kálium monope roxo szul-
fáttal [2KHSO5/KHSO4/K2SO4 Caroate
®, Degussa 
AG. (Hanau)] könnyen előállítható, az elektronban 
gazdag és szegény alkének magas hozamú epoxi-
dálására használt új oxigén-transzfer, a dime til-
dioxirán (DMD) [26] alkalmazása. E reagens feles-
legével alacsony hőmérsékleten (-15 − 0 ºC), semle-
ges közegben, 90% feletti hozammal a fl avonokból 
[27] auronokból, izofl avonokból [28] 2’-hidroxi-
kalkonokból [29] kromanonok és fl avanonok 
enola ce tátjaiból [30] és 2,2-dimetil-2H-kromé nek-
ből [31] a megfelelő epoxidok 
(24-29) keletkeztek (7. ábra). E 
szintetikus átalakítások érté-
két számottevően növelte, 
hogy az izofl avonok, kroma-
non és fl avanon enolacetátok, 
valamint a 2,2-dimetil-2H-kro-
mének epoxidálása a kereske-
delemben is könnyen hozzá-
férhető katalitikus mennyisé-
gű királis, nem racém Mn(II)-
salen komplex (Jacobsen ka ta-
lizá tor) jelenlétében nagy-
mértékű (ee% > 95%) ena n-
tiosze lek tívitással játszódott le 
[31] (7. ábra).
Az így nyert epoxidok re gio-
szelektív felnyitásával olyan 
reaktív intermedierek ke let kez-
tek, melyek továbbalakulása 
bio lógiailag aktív O-he te ro cik-
lu sok jó hozamú szintézisét tet-
te lehetővé. Ezt a 8. ábrán fel-
tüntetett transz-3-hidroxifl a va-
nonok (30) magas hozamú (55-74%) előállításával 
szemléltetem [32]. Ez a gyűrűrendszer ismerhető 
fel a lilavirágú máriatövis (Silybi num maria num L.) 
terméséből izolált fl a va no lignánban a (+)-szilibin-
ben is (31a vagy b) [33]. E vegyület – az izomerjei-
hez [(+)-izoszilibin, (+)-szili krisz tin és (+)-szili-
dianin] hasonlóan – a (+)-2R, 3R-taxifolin ból (35) 
és a koniferil-alkoholból (36) peroxidáz enzim ha-
tására keletkezik a máriatövisben (11. ábra). Az 
izolálásukat követően, a 70-es évek végén e fl a-
vanolignánok tisztított keverékét a kölni Ma daus 
cég Legalon® néven hatékony májvédő szerként 
vezette be a gyógyászatba. Megjegyzendő, ez a 
gyógyszer mind a mai napig forgalomban van és a 
hatóanyagai közül a leghatékonyabb származék a 
(+)-szilibin (31a,b), melynek vízoldható származé-
kai (Legalon SIL és Silipide) mint életmentő injek-
ciós készítmények az európai előírások szerint 
7. ábra: Flavonoidok oxidációja dimetildioxiránnal (DMD)
6. ábra: Cromokalin szerkezete és a 7-dezoxi-2,2-dimetilkromanonok előállítása
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megtalálhatók valamennyi kórház toxikológiai 
osztályán. Jóllehet röntgenkrisztallográfi ai vizsgá-
latokkal már 1983-ban kimutatták [34], hogy ez a 
vegyület nem sztereoegységes, hanem szilibin A 
[(2R, 3R, 2’R, 3’R)-31a] és szilibin B [(2R, 3R, 2’S, 
3’S)-31b] diasztereomerek 1:1 arányú keveréke (az 
irodalomban ezért gyakran a szilibin helyett, a szi-
li binin elnevezést is használják), melyek szemi-
preparatív elválasztását (HPLC) és karakterizálá-
sát csak a közelmúltban közölték az irodalomban 
[35].
A széles körű farmakológiai vizsgálatok szerint 
e vegyület májvédő hatása a májsejtek fehérje ter-
melését fokozó és antioxidáns tulajdonságának 
köszönhető. A gyilkos galóca (Amanita phalloides) 
fogyasztását követően, ha a mérgezett személyt 
rövid idő múltával intravénásan pl. Legalon SIL-el 
is kezelik, akkor a (+)-szilibinin molekulái a máj-
sejtek felszínéhez tapadva nemcsak meggátolják a 
toxin sejtfalon történő áthatolását [36], hanem fo-
kozzák a májsejtek riboszómájában a fehérjék 
szintézisét is [37]. Emellett a humán plazmában 
található ún. polimorfonukleáris leukociták 
(PMNLs) által termelt reaktív oxigénintermedierek 
(ROI: O2
•–, HO•, HOO•, stb) közömbösítésével, s 
ezek termelésében kulcsszerepet játszó enzimek 
8. ábra: (E)-3-Hidroxifl avanonok előállítása, (+)-szilibinin és az E-vitamin szerkezete
R1 R2 R3 KötésC2:::C3
Konfi guráció
C-2 C-2’
a OH OH CH2OH – R/S R/S
b OH OH CH2OH – R/S S
c OH OH H – R/S -
d H H H – R/S -
e OH OH CH2OH = - R/S
f OH OH H = - -
9. ábra: (+)-szilibinin rokon vegyületei
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(xantinoxidáz, proteinkináz C, citokrom P-450) ak-
tivitásának gátlásával az E-vitaminhoz [α-toko-
ferol, (32)] hasonlóan, mérsékelik a toxin által ki-
váltott ún. oxidatív stresszt, amely a sejtmembrán 
foszfolipid és lipoprotein (LDL: low density prote-
in) állományának károsodásához és végül májsej-
tek pusztulásához vezet [38]. 
A hatás-szerkezet összefüggéseket feltáró vizs-
gálataink [39a,b] arra is fényt derítettek, hogy a 
PMNL-ák szuperoxid-anion (O2
•–) termelését a 
(+)-szi libinin (31a,b) és szerkezetbizonyító szinté-
zissel előállított racém 33a fl avanonszármazék (9. 
ábra) közel azonos mértékben gátolta (O2
•– termelés 
gátlásának mértéke %=Legalon® : 72 ± 8; (+)-szi-
libinin (31a,b): 84 ± 9; rac-33a: 82 ± 14). Ez arra 
utalt, hogy a szilibinin (31a,b) C-3 hidroxil- és C-2’ 
3-metoxi-4-hidroxi fenilcsoportjainak elhagyása – 
jó egyezésben az irodalomban leírttal – ezen kö-
rülmények között nem okozott számottevő hatás-
csökkenést. Lotter ugyanis a (+)-szilibinin (31a,b) 
és az antamanid (ciklooktape ptidszár ma zék, 
melyről állatkísérletekben igazolták, hogy haté-
kony az Amanita phalloides mérge ellen) röntgen-
adatainak összevetése alapján megállapította [36], 
hogy a (+)-szilibinin (31a,b) a májsejtek membrán-
jához való kötődésben az A- és B-gyű rűjének meg-
határozó sze repe van. Említésre érdemes, hogy a 
vizsgálataink szerint a hidroxi metil csoportot vise-
lő kira litás centrum konfi gurációja csak csekély 
mértékben befolyásolta a molekula biológiai akti-
vitását [(-)-2’S-33b: 75 ± 10%], ugyanakkor a 
kromanon gyűrű kiralitáscentrumának eltávolítása 
(rac-33a→rac-33e) számottevő hatásnövekedést 
eredményezett. Az így nyert 33e fl a von származék 
az E-vitaminnal (32) (59 ± 11%) megegyező gátló 
hatást mutatott.
A humán neutrofi lek O2
•– termelését a citoszolból 
a sejtfalon át vándorló protein kináz C enzim akti-
vitás növekedése határozza meg. A 25 μM-os 
szubsztrátum koncentrációnál mért enzim gátlási 
sorrend [39c,d,e)] [ (+)-szilibinin (31a,b) ≈ rac-33a 
< rac-33c < rac-33d] arra utalt, hogy a molekulák 
10. ábra: (+)-Szilibinin antioxidáns tulajdonságának feltételezett molekuláris háttere
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11. ábra: Májvédőhatású fl avonolignánok bioszintézise a lila- (☐) és a fehérvirágú (::) máriatövisben
Konfi guráció
C-2’ C-3’
szilibin A (31a) R R izoszilibin A (31ia)
szilibin B (31b) S S izoszilibin B (31ib)
ciszilibin A (31ca) R S izociszilibin A (31ica)
ciszilibin B (31cb) S R izociszilibin B (31icb)
izoszilandrin A (36ia) R R szilandrin A (36a)
izoszilandrin B (36ib) S S szilandrin B (36b)
izociszilandrin A (36ica) R S ciszilandrin A (36ca)
izociszilandrin B (36icb) S R ciszilandrin B (36cb)
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lipofi litásának fokozása a sejtfalba történő beépü-
lésüket segítette elő. Ezt a xantin oxidáz enzim 
gátlásának IC50 értékei is alátámasztották [IC50 
(μM) = (+)-szilibinin (31a,b) = 32.2; rac-33a = 25.1; 
rac-33c = 9.6; rac-33e < 0.5]. A kromanon gyűrű 
„dehidrogénezése” ez esetben is számottevő akti-
vitásnövekedésről tanúskodott. A citokrom C en-
zim redukciójának xantin oxidáz enzim jelenlé-
tében történő mérésével azt is sikerült igazolni, 
hogy a vizsgált vegyületek O2
•–-gyökfogó képessé-
ge a fenolos hidroxilcsoportok számától és a 
C-gyűrű oxidáltsági fokától erősen függ [IC50 (μM) 
= (+)-szilibinin (31a,b): 58.3; rac-33a: 71.7; rac-33d: 
80.3; rac-33e: < 7.2]. Ismeretes, hogy a sejtek 
membránját alkotó lipoproteineket (LDL), nagy-
mértékben a hem által kiváltott lipidperoxi dáció-
ban keletkezett hidroxil gyökök (HO•) károsítják. 
A vizsgálataink szerint a (+)-szilibinin (31a,b) és 
rokonvegyületeik (33a-f) 50 μmol koncentrációban 
már hatékony védelmet nyújtottak [%-os HO• 
befo gás: (+)-szilibin (31a,b): 50.1; rac-33a = 84.5; 
rac-33e ≈ 33f : 20.1]. Jó egyezésben az irodalomban 
közöltekkel [40], ezek az adatok is azt mutatják, 
hogy a kettős kötés bevezetése a C-gyűrűbe a mo-
lekula antioxidáns hatását számottevően fokozza.
Ezen eredmények alapján feltételezhető, hogy a 
(+)-szilibinin (31a,b) tulajdonképpen „prodrug” és 
a felszívódását követően a NAD+ enzim a C-3 
helyzetű hidroxilcsoportját gyorsan ketocsoporttá 
oxidálja (31a,b→A), melynek enolizációjával ala-
kul ki az antioxidáns hatásért leginkább felelős 
3-hidroxifl avon szerkezetű racém 2,3-dehidroszi-
libinin (DHSz, 34) (10. ábra). E vegyületből, ha az 
E-gyűrűjének hidroxilcsoportja közömbösíti a re-
aktív oxigén intermediereket (R•), akkor a megfe-
lelő ariloxi gyök (DHSz•) keletkezik, melynek 
„agresszivitását” az O-1’, C-2’ kötésének homo-
litikus hasadásával keletkező kinon-metid oldal-
láncot viselő 3’-O-kvercetin gyökké (3’-O-Q•) tör-
ténő átalakulás nemcsak mérsékeli, hanem kellő 
mennyiségű C-vitamin [Asc(OH)2] jelenlétében 
meg is szünteti (10. ábra). Az ugyanis a 3’-O-Q• 
gyököt könnyen a 3’-O-QH kverce tinszárma zékká 
redukálja, melyből a fenolos hidroxilcsoport addí-
ciójával a racém 2,3-dehid roszilibinin [(±)-34] újra 
keletkezik. E vegyület (34) anti oxidáns tulajdonsá-
gát így nemcsak A- és B-gyűrűinek szub sztituált-
sá ga, hanem a C-gyűrű által aktivált E-gyű rűjéhez 
kapcsolódó 3-metoxi-4-hidroxifenil csoport is szá-
mottevően befolyásolja. A májkárosodást okozó 
ROI-k „elta ka rítását” leghatékonyabban a 
(+)-szilibininből (31a,b) keletkező 2,3-de hid-
roszilibinin [(±)-34] ún. gyökbefogással végzi. Az 
elmúlt két évtizedben az is ismertté vált, hogy a 
sejtek különféle tumoros elváltozásaiban ROI-k is 
fontos szerepet játszanak. Ezt valószínűsítik azok 
a közlemények is, melyekben a (+)-szilibinin 
(31a,b) fi gyelemre méltó rákellenes hatásáról szá-
moltak be [41].
Említésre érdemes, hogy a 3’-O-Q• típusú ki-
non-metid szerkezetű intermedier (KMI) a fl ava-
nolignánok bioszintézise során is keletkezik. A 
(+)-szilibinin (31a,b) 1,4-benzodioxán gyűrűrend-
szere a bioszintézis során – mint már említettem – 
a (+)-2R, 3R-taxifolin (35) 3’,4’-helyzetű oxigén-
atomjai és a koniferil-alkohol (36) α- és β-szén-
atomjai közötti peroxidáz enzim katalizált gyökös 
reakcióban alakul ki, és ennek megfelelően a 
szilibin A (31a) és B (31b), valamint az izoszilibin 
A (31ia) és B (31ib) azonos mennyiségben keletke-
zik (11. ábra).
A máriatövis (Silybinum marianum L.) hazánk-
ban is nagyon elterjedt növény, de érdekes módon 
a virága nem lila, hanem fehér. E szembeötlő mor-
fológiai különbség a termésének fl avanolignán 
tartalmában is tükröződik. E növényből először az 
1,4-benzodioxán vázas fl avanolignánok közül a 
(-)-szilandrint sikerült elkülönítenünk, melyet 
spektroszkópiai vizsgálatok és teljes szintézise 
alapján 3-dezoxiizoszilibin A-ként (36a) azonosí-
tottunk [42]. Ez arra utalt, hogy a fehérvirágú má-
riatövisben a bioszintézis során nem a (+)-taxifolin 
(35), hanem az (-)-eriodiktiol (9) keletkezett, és en-
nek koniferil-alkohollal (36) történő oxidatív kap-
csolása – jóllehet gyökös mechanizmusú – de 
mégis enantioszelektív. E kemotaxonómiai érde-
kességen túlmenően a kutatás folytatását ösztö-
nözte az is, hogy Wagner és mtsai [43] beszámol-
tak arról, hogy az ún. Hikino-féle in vitro teszten a 
szén-tetrakloriddal vagy galaktozaminnal kivál-
tott májkárosodást a (-)-szilandrin (36a) hatéko-
nyabban védte ki, mint a (+)-szilibinin (31a,b). Ez 
keltette fel Nyíredy Szabolcs akadémikus (1949-
2006) érdeklődését is, és ezt követően hatékonyan 
segítette e területen végzett kutató munkánkat a 
nemzetközileg is elismert kromatográfi ás tapasz-
talataival. Így került sor a fehérvirágú máriatövis 
további fl avanolignán komponenseinek, a (-)-2S, 
2’R, 3’R-izoszilandrinnak (36ia), (2S, 2’R, 3’S)-
ciszilandrinnak (36ca) és 2S, 2’R, 3’S-izoci szila n-
drinnak (36ica) az izolálására és szerkezetigazolá-
sára [44]. Az utóbbi izomerek keletkezése, ha köz-
vetett módon is, de egyértelműen azt bizonyította, 
hogy a bioszintézis O-β-kapcsolással keletkező 
intermedierje (KMI) valóban kinon-metid szerke-
zetű, melyből a hidroxilcsoport termodinamikai-
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lag kontrollált addíciójával alakul ki a transz-2’,3’-
diszubsztituált-1,4-benzodioxán gyűrűrendszer. Az 
így keletkezett főtermékekben [(-)-szila ndrin (36a), 
(-)-izoszilandrin (36ia)] a nagy térkitöltésű hid-
roximetil- és 3-metoxi-4-hidroxifenil csoport a ter-
modinamikailag kedvező ek va to riális állásban 
vannak. A lila és fehér virágú máriatövisből nyert 
fl avanolignán keverék alapos összehasonlító 
HPLC vizsgálata arra is rávilágított [45], hogy a 
bioszintézis – korábbi feltételezésünkkel ellentét-
ben – mindkét növényben azonos módon játszó-
dik le, azaz az O-β-kapcsolás a fehérvirágú válto-
zatban sem enantioszelektív, és a 2’R, 3’R és 2’S, 
3’S abszolút konfi gurációjú 1,4-benzo dioxán szár-
12. ábra: Természetben előforduló antioxidáns hatású fl avonolignánok szintézise
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mazékok – a megfelelő konfi gurációjú cisz izome-
rek mellett – mint főtermékek 1:1 arányban kelet-
keznek. Jelentős különbség van viszont a különbö-
ző genusok transz-izomereinek (főkomponensek) 
kristályosodási készségében. Míg a lilavirágú vál-
tozatból nyert (+)-szilibinin A és B, valamint 
(+)-izoszilibinin A és B parciális racemátként 
együtt kristályosodnak, addig a fehérvirágú válto-
zatban keletkező diasztereomerek [(-)-szilandrin A 
és B, (-)-izoszilandrin A és B] nemcsak HPLC-vel 
[35, 45], hanem gondos frakcionált kristályosítás-
sal is elkülöníthetők. [42a,b, 44]
Érdekes eredményt kaptunk a fehérvirágú vál-
tozat 1,4-benzodioxán vázas fő komponenseinek 
antioxidáns tulajdonságát illetően is [44a]. A 
PMNL-ák O2
•– termelését e vegyületek [O2
•– term.% 
inhib.: 36a (74 ± 15), 36ia (50 ± 7)] ugyanis hatéko-
nyabban gátolták, mint a (+)-szilibinin [31a,b, (84 
± 9)]. Erről tanúskodtak a szintézissel nyert 
racemátjaik inhibíciós adatai is [rac-36a,b (72 ± 13), 
rac-36a,b (61 ± 6)]. Ez utóbbiak is jó egyezésben a 
fentebb már említettekkel [39d] azt igazolták, 
hogy e biológiai sajátságot az 1,4-benzodioxán váz 
ki ra litás centrumainak abszolút konfi gurációja 
csak kis mértékben befolyásolja.
A racém szilandrin (rac-36a,b) és izoszilandrin 
(36ia,b) szintézisét biomimetikus úton valósítot-
tuk meg. 1989-ben beszámoltunk arról, hogy a 
könnyen hozzáférhető kávésav-etil-észterből (37) 
a koniferil-alkohollal (36) az oxidálószer megfele-
lő megválasztásakor nagy regioszelektivitással a 
racém 2- vagy a 3-aril-1,4-benzodioxánszármazék 
[(±)-38, (±)-39] keletkezett [46] (12. ábra). Ezekből 
három lépésben a megfelelő 2’-hidroxikalkonokat 
[(±)-40, 41] állítottuk elő, melyek két lépésben 
fl avanonná történő izomerizálása a racém sziland-
rinhoz (±-36a,b) [42d] és izoszilandrinhoz (±-
36ia,b) [44a] vezetett.
E vegyületekből a 3. ábrán is már bemutatott 
egyszerű dehidrogénezéssel jutottunk a Hydno-
carpus wightiana és Onopordon corymbosum fl avano-
lignán komponenseihez, a hidnokarpinhoz [(±)-
42] és a pszeudohidnokarpinhoz [(±)-43] is. A vá-
rakozásunkkal egyezően ezen fl avanolignán szár-
mazékok a PMNL-ák O2
•– termelését a megfelelő 
fl ava nonszármazékoknál [(±)-36, 36ai] hatéko-
nyabban gátolták. Talán azt sem érdektelen meg-
említeni, hogy e vegyületek 25-30 μM-os koncent-
rációban mért aktivitása a humán plazmában az 
egészséges táplálkozáskor jelenlevő E-vitaminéval 
(32, O2
•– gát lás % = 59 ± 6) egyezett meg.
A hidnokarpin [(±)-42] szintézisét a (±)-40 
2’-hidroxikalkonból kiindulva két lépésben [(i) 
PIDA/MeOH, KOH, (ii) H+] is megoldottuk. Meg-
fi gyeltük ugyanis, hogy ez a ciklodehidrogénezés 
metanolban, kálium-hidroxid jelenlétében a keres-
kedelemben is kapható környezetbarát elektrofi l 
reagenssel, feniljodozónium-diacetáttal (PIDA) is, 
enyhe körülmények között (24 ºC) magas hozam-
mal elvégezhető (13. ábra). A reakció első lépésé-
ben az elektrofi l reagens hatására a gyűrűzárás 
(44→45) történt, és az így keletkező jodozónium 
intermedier a metoxid anionnal az A-gyűrű elekt-
ronküldő szubsztituenseinek köszönhetően nem a 
karbonilcsoportján (45→47), hanem a C-2 hidro-
génjével reagált és így eliminációval a megfelelő 
fl avonszármazék, a hidnokarpin [(±)42] keletke-
zett. Ezen az úton nemcsak a pszeudohidnokarpint 
[(±)43], hanem további antioxidáns hatású termé-
szetes eredetű fl avonszármazékot is magas ho-
zammal állítottunk elő, így pl. a krizint (46a), 
baikaleint (46b), apigenint (46c) és luteolint (46d) 
is (44a-d → 45 → 48a-d) [47]. Említésre érdemes, 
hogy ezek a csekély toxicitású vegyületek potenci-
ális farmakonok az AIDS elleni küzdelemben [48]. 
A leghatékonyabb a krizin (46a) [IC50 (EC50) = 35 (5) 
μM, AZT (3’-azido-3’-dezoxitimidin) = 200 (0.04)] 
[48]. E módszerrel valósítottuk meg a vérlemezkék 
aggregációját gátló yinyanghou-C (49a) és kan-
zonol-E (49b) szintézisét is [49] (14. ábra). Az a 
tény, hogy a 48b kalkonszármazék a PIDA-val 
regioszelektíven a karbonilcsoport által aktivált 
kettős kötésen reagált és az erősen bázikus közeg-
ben (metanol, KOH) az 50 szemi-kinol nem kelet-
kezett, a bázis szerepére irányította a fi gyelmün-
ket. Pelter és Elgendy már 1993-ban megfi gyelték 
[50], hogy metanolban az o- vagy p-szubsztituált 
fenolokból (51) a tallium(III)-nitráthoz hasonlóan 
[51] a PIDA-val is magas hozammal (> 90%) a 
megfelelő ciklohexadién származékok (52a vagy 
52b) nyerhetők. Erről az egyszerű de za-
romatizációs átalakulásról kimutattuk, hogy a 
 második lépésében a fenoxéniumion (51 → A → 
B) keletkezik, amely a megfelelő szénatomján 
készségesen reagál a nukleofi l metanollal [52] (15. 
ábra). Ezt használtuk ki az Asarium taitonense 
Hayeta-ból izolált [53a, b] leukémia ellen hatásos 
neolignánszármazék, az azaton [(±)-55] előállítá-
sánál [54]. Az „egy-lombik” reakcióban magas ho-
zammal a mezoméria által stabilizált fenoxénium 
ion (53 → A → B), majd az 54 szemi-kinol keletke-
zett, melynek Diels-Alder típusú dimerizációja az 
azatonhoz vezetett (54 + 54 → 55) (16. ábra). E ve-
gyületet 22%-os nyeredékkel kristályos formában 
izoláltuk. Talán nem érdektelen megemlíteni, 
hogy előállítását Yamamura és mtsai [53c] az 53 fe-
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nolból kiindulva anódikus oxidációval csak 4%-os 
hozammal tudták megvalósítani.
Az oxénium ionok könnyű hozzáférhetőségét 
használtuk ki a szerencsendióból (Myristica frag-
rans Houtt.) izolált fogszuvasodást okozó Stre p-
tococcus mutans ellen hatásos 2,3-dihidro ben zo[b]
furán vázas neolignánok, a dehidrodiizoeu genol 
(57), a fragnazol A (58a), B (58b) és C (58c) előállí-
tásánál is [55]. A kereskedelemben is kapható 
izoeugenol (56) vízmentes diklórmetánban PIDA-
val történő oxidációjakor a nukleofi l metanol tá-
vollétében generált oxénnium ion (O+) a kinon-
metid tautomer formájával (KM+) a feleslegben 
levő kiindulási anyaggal (56) reagált és a leghaté-
konyabb komponens a rac-dehidro dii zoeu genol 
[(±)-57] keletkezett (17. ábra). Ebből lineáris szinté-
zisekkel jutottunk a fragnazol A-hoz (58a), B-hez 
(58b) és C-hez (58c). Az ilyen típusú neolignánok 
előállítását egy másik úton is megoldottuk. Ezt a 
patkányaorta endothél sejtjeinek prosztaciklin 
(PGI2) termelését hatékonyan (3 μg/kg dózisnál 
25%) fokozó neolignánszármazék [(±)-63] szintézi-
13. ábra: Polihidroxifl avonok előállítása
14. ábra: Yinyanghuo C és kanzonol-E szintézise
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15. ábra: Orto- és para-szubsztituált fenolok dezaromatizációja
16. ábra: Azaton előállítása
17. ábra: Myristica fragrans. H. fogszuvasodás ellen hatásos neolignán komponenseinek előállítása
ACTA-2009-4.indb   155 1/4/10   3:01 PM
156 Acta Pharmaceutica Hungarica 2009/4.
se kapcsán mutatom be (18. ábra). A vegyületet a 
zsidótövisből (Zyziphus jujuba Mill.) 1986-ban izo-
lálták [56], melynek a szerkezetét koniferil-
alkoholból (36) kiindulva szerkezetbizonyító szin-
tézissel 1989-ben igazoltuk [57]. Az új szintézisün-
ket az o-vanillinből (60) és aceto vanil linből (59) 
Brunow és Lundquist által közöltek [58] szerint 8 lé-
péses szintézissel nyert racém dihid robenzo[b]fu-
rán származék [(±)-61] SE reakciókban várható re-
aktivitására alapoztuk. A kvantumkémiai számítá-
saink (Mulliken töltéseloszlás és szuperdeloka-
lizáció számítás) ugyanis azt mutatták, hogy e ve-
gyület brómozásakor főtermékként a C-5 
brómszármazék [(±)-62] keletkezik. Ecetsavban 
szobahőmérsékleten valóban ezt kaptuk meg, és 
80%-os nyere dékkel kristályos formában izoláltuk 
a kívánt vegyületet [(±)-62] (18. ábra). A célvegyü-
let oldalláncát Pd(0)-val katalizált ún. Heck-féle 
kapcsolással alakítottuk ki, majd az acetil védő-
csoportok Zemplén-féle elszappanosításával jutot-
tunk a zsidótövis neolignán komponenséhez [(±)-
63] [69].
A Heck reakciót használtuk a Bothrops atrox (kö-
zönséges lándzsakígyó) toxinja ellen hatásos 
(-)-cabenegrin A-I (64) (bigli kutyán 1mg/kg i.v.) 
[19] teljes szintézisénél is. Ezt a prenilezett 
pterokarpánszármazékot és a rokonvegyületét, a 
(-)-cabenegrin A-II-t (65), Nakanishi és mtsai 1982-
ben izolálták a Dél-Amerikában honos „Cabeca de 
Negra” gyökerének alkoholos kivonatából [19] 
(19. ábra). E vegyületek közül az (E)-hidroxiprenil 
csoportot tartalmazót találták számottevően haté-
konyabbnak, melynek teljes szintézisénél a pte-
rokarpán váz felépítésére Horino és Inoue által a 
pterokarpánok előállítására elsőként leírt ún. 
Heck-oxiarilezési reakciót [60] használtuk. Erre 
azért is gondoltunk, mert Breytenbach és Rall [61] a 
racém maackiain [(±)-66] előállítását ezzel a mód-
szerrel oldották meg. A 7-benziloxi-2H-kroménból 
(68) és 2-klórmerkuri-4,5-metiléndioxifenolból 
(70) [a kereskedelemben hozzáférhető 3,4-metilén-
dioxifenolból Hg(OAc)2/LiCl-al 90%-os hozam-
mal nyerhető] lítium-tetrakloropalladát jelenlété-
ben 66%-os kitermeléssel a racém benzilmaa c-
kiaint [(±)-71] kapták meg (20. ábra), majd a 
benzilcsoportot katalitikus hidrogénezéssel eltá-
volítva jutottak a Sophora japonica-ból is izolálható 
racém maackiainhoz [(±)-66]. A reakció alapos 
vizsgálata megmutatta, hogy a benzilmaackiain 
[(±)-71] mellett számos más termék is keletkezett, 
melyek közül két izomerjét [(±)-72, -73] sikerült el-
különítenünk. Ezek keletkezése arra utalt, hogy az 
irodalomban leírtakkal [60, 61] ellentétben, a 
2H-kromének Heck-oxiarilezési reakciója nem re-
gio szelektív és a C-gyűrű szén-oxigén kötése a 
megfelelő karbokationból a fenolos hidroxil cso-
porttal történő reakcióban alakult ki. A főtermék-
ként (53%) kapott racém benzilmaackiain [(±)-71] 
katalitikus debenzilezése [(±)-71→(±)-66, 92%], – 
jóllehet a molekula C-11a - O  kötése benzil helyze-
tű – nem jelentett problémát.
Kihasználva a kapott vegyület hidroxilcsoport-
jának könnyű funkcionalizálhatóságát, a sikeres 
rezolválás reményében számos királis induktort 
vezettünk be. Ezek közül csak a S-(-)-α-metilizo-
cianáttal kapott diasztereomer karbamátok (–)-1S, 
18. ábra: A zsidótövis vérnyomáscsökkentő hatású neolignán komponensének előállítása
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6aR, 11aR-67a, (+)-1S, 6aS, 11aS-67b frakcionált 
kristályosítással történő elválasztását tudtuk meg-
valósítani. A balra forgató karbamátból [(–)-67a] 
LiAlH4-es redukcióval az optikailag tiszta (ee% = 
99,5%) balra forgató maackiainhoz [(–)-66] jutot-
tunk, melyhez a CD színképe alapján – felhasznál-
va az általunk felismert összefüggést [62] – a 6aR, 
11aR abszolút konfi gurációt rendeltük.
E vegyületből két lépésben jutottunk a 
(–)-4-allilmaackiainhoz [(–)-74], melynek oldallán-
cában levő kettőskötésen három lépésben szte reo-
szelektíven építettük ki a metil- és hidroxi metil-
csoportot. Minthogy az így kapott vegyület fi zikai 
adatai (op, UV, NMR, CD) Nakanishi és mtsai [19] 
által megadottakkal egyezett, így a szintézisünk-
kel e természetes anyag szerkezete és az abszolút 
konfi gurációja is igazolást nyert [63] (21. ábra).
A hatás-szerkezet összefüggések feltárásához 
számos, a (–)-cabenegrin A-I (64) A és A+B gyűrű-
jét magában foglaló analogját állítottuk elő. A hím 
BALB/C egereken az LPS-el (5 mg/kg) kiváltott 
sokkban termelődő tumor nekrózis faktor (TNF-α) 
inhibíciójának mérése pedig azt mutatta, hogy e 
természetes anyag hatásáért elsősorban a moleku-
la kromán része és az (E)-geometriájú hidro xi-
prenillánca a felelős. A racém cabenegrin A-I [(±)-
64] hatását (dózis: 5,4 mmol/kg x 10-4; TNF-α inh. 
% = 18 ± 3) ugyanis a 75 krománszármazéké (dó-
zis: 16,1 mmol/kg x 10-4; TNF-α inh. % = 6 ± 2) kö-
zelítette meg legjobban (22. ábra). Ezt igazolta az 
is, hogy ha a kromán C-gyűrűjének 3,4-helyzetű 
CH2 csoportjait elhagytuk (76a, dózis: 18,0 mmol/
kg x 10-4; TNF-α inh. % = 10 ± 7), valamint e ve-
gyület (E)-geometriájú oldalláncában levő metil-
csoportot etilre cseréltük (76b: dózis:16,9 mmol/
kg x 10-4, TNF-α inh. % = 76 ± 15) a hatás egyértel-
műen csökkent. [64]
A cabenegrin A-I [(–)-64] nagyobb léptékű elő-
állításának a racém maackiain [(±)-66] rezolvá-
lásának alacsony hozama szabott korlátot. Jóllehet 
a tallium és hipervalens jód segítségével kémiai 
tapasztalataink [65] alapján magas hozamú 6 lépé-
ses kémiai korrelációt sikerült kidolgozni a 
(+)-2R-2’-benziloxifl avanon [(±)-77] és a (+)-6aS, 
11aS-pterokarpán [(±)-78] között [66] (23. ábra), ezt 
az útat a maackiain (66) enantiomerjeinek előállí-
tására nem tudtuk alkalmazni. A megfelelő fl a-
vanonszármazék A és B gyűrűjében levő elektron-
küldő csoportok miatt az alkalmazott körülmé-
nyek között nem a kívánt gyűrűszűkülés játszó-
dott le [67]. Megkíséreltük a Heck-oxiarilezési 
reakciót [68 + 70 → (±)-71] az o-jód fenol szárma-
zékokra kiterjesztve enantio szelektívvé tenni [68]. 
Ezek a kísérletek ugyan számos értékes informáci-
ót adtak a reakció mechanizmusáról, de az ena n-
tioszelektivitás elmaradásának okát eddig még 
nem tudtuk felderíteni. A 68 kromén szár mazék 
magas hozamú előállítását, a tanszéken e terüle-
20. ábra: Racém maackiain és rokon vegyületeik előállítása
19. ábra: (-)-Cabenegrin A-I és rokon vegyületeik szerkezete
R1 R2
(-)-cabenegrin A-I (64) OH
(-)-cabenegrin A-II (65) H
(±)-maachiain [(±)-66] H OH
(-)-67a H (S)-Ph(Me)CHNHCOO
(+)-67b H (R)-Ph(Me)CHNHCOO
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ten végzett korábbi kutatásaink tették lehetővé. 
Ezek a már fentebb említett kromokalin (20) ana-
lógjainak előállítása mellett a környezetbarát 
növényvédő sze rek kutatásához is kapcsolódtak.
Az 1970-es évek elején a juve nil hormonok (JH) 
szerepének felismerése és az inszekticid hatású nö-
vényi eredetű anti-JH-k izolálása és biokémiai sa-
játságaik tanulmányozása új környezetbarát szem-
léletet alapoztak meg a növényvédelemben. Bowers 
és mtsai elsőként ismerték fel [69], hogy a 2,2-di-
metil-2H-kromén származékok, mint pl. a pre-
kocén-I (79a, PI) és –II (79b, PII), sterilizálják a „fel-
nőtté váló” lárvákat. Ez a megfi gyelés világszerte 
széleskörű hatás-szerkezet összefüggéseket feltáró 
vizsgálatokat indított el, melybe hazánkban is a 
kutatóintézetek (pl. a Szegedi Biológiai Központ/
Fodor professzor és mtsai) mellett a gyógyszergyá-
rak közül az Alkaloida Gyógy-
szergyár (Tiszavasvári) kutatói is 
(Hosztafi  S., Sebők T., Timár T.) be-
kapcsolódtak. A 24. ábrán vázolt 
szintézis Bowers és Ohta által ki-
dolgozott utolsó lépése [(±)-82 → 
83] [70] az Alkaloida kutatóinak 
[71] szintetikus munkáját is erő-
sen korlátozta. Az eliminációban 
ugyanis a C-7 alkoxicsoporttal ak-
tivált sztirolszármazék keletkezik, 
melynek savkatalizált polimerizá-
ciója révén a szubsztituens mintá-
zattól függő hozam csökkenés kö-
vetkezett be. Ezt úgy sikerült el-
kerülni, hogy a racém 4-hid-
roxikromán-származékokat [(±)-
82] igen híg acetonos oldatban 
néhány csepp 2%-os sósavval ke-
zelték, ami a legtöbb esetben ma-
gas hozamot (> 90%) biztosított 
[72]. Molekuláris szinten felte-
hetően az történt, hogy a proto-
nokat a nagy moláris feleslegben levő ace -
ton nukleofi l karbonil oxigénje kötötte meg: 
(Me2C = OH
+  Me2CO + H
+), és ez adta át a (±)-82 
hid roxilcsoportjának. Így a „meztelen proton” hiá-
nyában a végtermékek (79a,b, 83) C-3 szénatomján 
történő H+ addíció, és ezáltal a polimerizáció szá-
mottevően visszaszorult.
Említésre méltó eredményeket értünk el a ter-
mészetes eredetű O- és C-prenilezett fl avanonok 
szintézise és antifungális hatásuk vizsgálata terü-
letén is. A gombás fertőzések jelentős része a gaz-
daszervezet és a gomba szoros fi zikai kapcsolata 
és egyéb tényezők együttes hatására alakul ki. 
Kandidózis gyűjtőnéven a sarjadzó gombák osz-
tályába tartozó Candida nemzetség (pl. C. albicans, 
C. glabrata, gyakoriságuk: 70-80% ill. 5-25%) által 
okozott fertőzéseket foglalják össze. A Candida 
21. ábra: A (-)-6aR,11aR-cabenegrin A-I előállítása
22. ábra: A (-)-cabenegrin A-I rokon vegyület
23. ábra: A (+)-pterokarpán enantioszelektív szintézise
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albicans egy teljesen ártalmatlan emésztőgomba, 
amely a legtöbb ember bélrendszerében megtalál-
ható. Jelenléte az egészséges szervezetben kifeje-
zetten hasznos. Ha azonban a szervezetben jelen-
lévő mikroorganizmusok (baktériumok, gombák) 
közötti egyensúlyi állapot felbomlik, akkor ez a 
Candida albicans elszaporodásához, és ezáltal a 
Candida-betegség (kandidózisok) kialakulásához 
vezet. 1998-ban Hostettmann professzorral [73] 
együttműködve a Zimbabwe-ban honos Monotes 
engleteri növényből négy antifungális prenilezett 
fl avanonszármazékot, a szelinont [(±)-87a], a 
(–)-2S-monoteszon A-t [(–)-87b], a lonchokarpol-
A-t [(±)-87c] és a monoteszon-B-t [(±)-87d] izolál-
tuk, és a szerkezetüket spektroszkópiai módsze-
rek (LC/UV, MS, NMR, CD) kombinált alkalma-
zásával derítettük fel (25. ábra). E vegyületek fi -
gyelemre méltó aktivitást mutattak a Candida 
albicans ellen, és a racém szelinon [(±)-87a, MIC 
ért.: 10 μg/ml] kétszer volt hatékonyabb, mint a 
(–)-2S-monoteszon A [(–)-87b, MIC ért.: 20 μg/
ml]. Egyszerű, könnyen hozzáférhető aceto fe non- 
és benzaldehidszármazékokból (84, 85) kiindulva, 
e vegyületek szintézisét a 25. ábrán vázolt úton 
valósítottuk meg [74]. Talán nem érdektelen meg-
említeni, hogy az O-prenilcsoport kialakítása a 
megfelelően védett 4’-hidroxifl ava nonszár ma-
zékon (87, R4 = OH) 3,3-dimetilallil-alkohollal 
Mitsunobu körülmények között történt. Ezen az 
úton számos analógot állítottunk elő, és ezek 
Candida albicans-al szembeni hatását agardiffúziós 
módszerrel vizsgáltuk, fl ukonozolt alkalmazva 
kontrollként [75]. Az így nyert adatok arról tanús-
kodtak, hogy a csekély toxicitású szelinon [(±)-
87a] teljes szerkezetéhez rendelhető gombaölő ha-
tása jelentősen kisebb (50%), mint a gyógyászat-
ban alkalmazott meglehetősen toxikus fl ukona-
zolé. A preniloxi csoport módosítása, a C-5-hid-
roxilcsoport hiánya és a C-3’-hid roxilcsoport 
be vitelétől eltekintve, a B-gyű rű szubsztitue nsei-
24. ábra: Prekocén-I és II szerkezete és előállítása
25. ábra: A Monotes engleri antifungális hatású komponenseinek a szerkezete és előállítása
R1 R2 R3 R4 R5
szelinon [(±)-87a] H H H OPre H
(-)-monoteszon-A [(-)-87b] H H OH OPre H
lonchokarpol-A (±-87c) Pre Pre H OH H
monoteszon-B (±-87d) Pre Pre OH H OH
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nek változtatása a fun gi sz tatikus hatás megszűné-
sét okozta. Az utóbbi változtatás [(±)-87a → (±)-
87b] a hatást csak mintegy 20-25%-al mérsékelte.
Jelentős antioxidáns hatást fi gyeltünk meg a 
8.0.4’-neolignánok (88) körében is (26. ábra). Ezek a 
közepes gombaellenes hatású vegyületek a külön-
féle Virola fajok mellett megtalálhatók a már emlí-
tett Myristica fragrans (szerecsendió)-ban is [76]. E 
biológiai hatás hordozója a fentebb ismertetett 
eredményeink alapján feltehetően e természetes 
anyagok B gyűrűjével kapcsolatos, és ezért érde-
kesnek tűnt azt is megvizsgálni, hogy ezen szerke-
26. ábra: A 8.O.4’-típusú neolignánok szerkezete és előállítása
27. ábra: A treo-8.O.4’-típusú neolignánok antioxidáns hatásának feltételezett molekuláris háttere
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zeti elem jelenléte együtt jár-e az antioxidáns tulaj-
donsággal is. A vizsgálatainkhoz egyszerű kétlépé-
ses diasztereoszelektív szintézist [89 + 90 → 91 
→88] dolgoztunk ki a 26. ábrán feltüntetett termé-
szetes eredetű eritro- és treo-8.0.4’-típusú neo lig-
nánok racemátjainak előállítására [77] és tanulmá-
nyoztuk a humán PMNL-ák szuperoxid-anion (O2
•–) 
termelésére kifejtett hatásukat. Jóllehet a vizsgált 
vegyületek 25 μM-os koncentrációban mért cito-
toxicitása (79.70 – 93.83 ± 9%) némileg meghaladta 
az E-vitaminét (103 ± 6%), de valamennyi az E-vi-
taminnal (O2
•– inh.% = 59 ± 6) közel azonos mérték-
ben gátolta a PMNL-ák O2
•– termelését. Szignifi káns 
különbséget találtunk viszont a treo- és az eritro-
sorba tartozó vegyületek aktivitása között (O2
•– 
inh.% treo > eritro) és a leghatékonyabb a treo-(±)-88 
[R1 = R2 = R3 = R4 = OMe, O2
•– inh.% = 24 ± 3, (a meg-
felelő eritro- 88 inh.% = 37± 15)] volt. Az E-vitami-
nét (32) meghaladó antioxidáns sajátság e moleku-
la fokozott lipoi doldhatóságának és feltehetően a 
27. ábrán vázolt átalakulásnak tulajdonítható, 
melynek során, a „kártékony” szuperoxid anion 
(O2
•–) 3 lépésben (treo-88 → A → B → C) vízzé redu-
kálódik. Ez az eritro-izomerek esetén jelentős ener-
giát igénylő konformáció változás után játszódhat 
csak le.
Az elmúlt négy évben a tanszéken folyó 
fl avonoidkémiai kutatások kiterjedtek az ún. 2-tí-
pusú cukorbetegség (non-insulin dependent dia-
betes, NIDDM) gyógyítására potenciálisan alkal-
mas glikogén-foszforiláz (GP) inhibitorok előállí-
tására is. E kutatások elindítását ösztönözte, hogy 
a nemzetközi érdeklődés e gyógyszerkutatási te-
rületen az elmúlt két évtizedben a betegek számá-
nak gyors növekedése (a cukorbetegek 90%-a e tí-
pusba tartozik és mértéktartó becslések szerint 
2025-re már 300 millió ember lehet érintett) miatt 
számottevően fokozódott, és a tanszéken 1989 óta 
a szénhidrátkémiai kutatások körében Somsák 
László professzor irányításával e területen már 
nemzetközileg is elismert eredmények születtek. 
[78] 
A munka megkezdéséhez további biztatást 
adott az is, hogy a fl avonoidok körében is fi gye-
lemre méltó aktivitású inhibitort [nyúlizom GP in-
hibíciós állandója: Ki (μM): 92a (1.16), 92b (0.89), 
92c (20.9)] referált már az irodalom [79]. A végső 
lökést pedig azok a közlemények adták meg, me-
lyekben beszámoltak arról, hogy az USA-ban és 
Japánban 1997-ben bevezetett Rezulin®-t (Sankyo) 
– melynek a hatóanyaga a troglitazon (93) – 2000 
márciusában visszavonták [80], mert a kezelt bete-
gek 2%-ánál 61 halálesettel és 7 májátültetéssel 
összefüggésbe hozható májkárosodás lépett fel, 
jóllehet e molekulában az E-vitamin (32) hatása 
szempontjából fontos 6-hidroxikromángyűrű is ta-
lálható (28. ábra). Az irodalomból az is ismert volt, 
hogy az inzulinrezisztenciát csökkentő tiazolidin-
2,4-dionok – így a troglitazon (93) is – hatásukat 
úgy fejtik ki, hogy a zsírsejtekben – de kisebb mér-
tékben a máj- és vázizom szöveteiben is – előfor-
duló gamma peroxysoma proliferator-aktivált 
magreceptorokhoz (PPARγ) kötődnek. Ezáltal 
olyan gének expresszióját váltják ki, melyek fo-
kozzák az adipocyták adipokin termelését [81].
A fentebb ismertetett májvédő hatású fl ava-
nolignánokkal kapcsolatos kutatásaink alapján ké-
zenfekvőnek látszott, hogy megpróbáljuk a trog-
litazon O-heterociklusos szerkezeti elemét a máj-
védő hatásban szerepet játszó 1,4-benzo dioxán nal 
helyettesíteni.
A racém 97 tiazolidin-2,4-dion származékokat a 
szintetikusan könnyen hozzáférhető, a tozil-
csoporttal aktivált racém 1,4-benzodioxán szár-
mazékokból [(±)-94] állítottuk elő (29. ábra). Eze-
ket 4-hidroxibenzaldehiddel vagy vanillinnel 
K2CO3 jelenlétében reagáltatva a racém 95 aldehi-
deket kaptuk meg, melyeket a kereskedelemben 
hozzáférhető tiazolidin-2,4-dionnal kondenzálva, 
jó kitermeléssel (45-85%) a (Z)-(±)-96 arilidén-
származékok keletkeztek [82]. Ezek (R1, R2 = H, 
OMe, –OCH2O–, R
3 = H vagy OMe) ecetsavban 12 
atm nyomáson végzett katalitikus hidrogénezése 
a megfelelő (±)-97 benzilszármazékokhoz veze-
tett. Oldhatósági okok miatt, a (±)-96 és -97 trog li-
tazon analogok közül csak 3 benzili dénszármazék 
28. ábra: Antidiabetikus hatású O-heterociklusos vegyületek
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[(±)-96, ahol R1 = Br, R2 = R3 = H, Ki = 80 μM; R1 = 
R2 = Br, R3 = H, Ki = 12 μM; R1 = R2 = Br, R3 = OMe, 
Ki = 30μM] esetében sikerült a GP inhibíciós ál-
landót (a GP enzim természetes inhibitora maga a 
β-D-glükóz) tudományos igényességgel meghatá-
rozni.
Ezek összehasonlítása az irodalomban leírt leg-
hatékonyabb szénhidrátszármazékokéval (30. 
ábra) [(–)-98, Ki = 3,1 μM; (–)-99, Ki = 3,5 μM, (–)-
100, Ki = 0,4 μM] [83] minden kétséget kizáróan 
azt mutatta, hogy az 1,4-benzodioxán gyűrűrend-
szer potenciális „építő kő” lehet egy új anti-
diabetikus gyógyszer kifejlesztéséhez. 
Ezt a megállapítást a legújabb kutatási eredmé-
nyeink is alátámasztják. A troglitazonban (93) levő 
feniloxi „space”-t 1,4-benzodioxán gyűrűvel he-
lyettesítve ugyan gyenge aktivitású vegyületet (Ki 
= 233 μM) kaptunk (101→102a→103a) (31. ábra), de 
ennek benzilidéncsoporttal történő szubsztitúciója 
jelentős hatásnövekedést okozott (103b, Ki = 25μM, 
103c, Ki = 100 μM). Talán nem érdektelen azt is 
megemlíteni, hogy e regioizomerek közötti szá-
mottevő hatás különbség megszűnt, ha e moleku-
lák benzilidéncsoportjának részleges telítésével a 
molekulák π-donor képességét csökentettük. A 
103d,e származékok ugyanis 625 μM-os koncentrá-
ciónál sem gátolták a glükóz-1-foszfát keletkezését 
[84]. A hatás-szerkezet összefüggések mélyebb 
vizsgálatára irányuló kísérleteink folyamatban 
vannak.
A fl avonoidok N-heteroanalógjainak kutatása 
területén is jelentős eredmények születtek. Mint-
hogy ezek legnagyobb részét 1998-ban részletei-
ben is ismertettük [85], ezért az újabb eredménye-
inkkel a jelen dolgozat terjedelme miatt nem fog-
lalkoztam.
A fl avonoidkémia területén eddig elért eredmé-
nyeink – úgy gondolom – minden kétséget kizáró-
an igazolják, hogy a természetes eredetű képvise-
lőik, de esetenként az O-heterociklusos gyűrű-
rendszereik is számos értékes biológiai hatás 
hordozói lehetnek. A gyógyszerekké történő fej-
29. ábra: Troglitazon rokon vegyületeinek előállítása I.
30. ábra: β-D-Glükózvázas glikogén foszforiláz inhibítorok
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lesztésük hosszú és rögös út, de ha eddigi ered-
ményeinket és a „francia paradoxon” néven is-
mertté vált kutatásokét [86] is alaposabban végig-
gondoljuk, akkor be kell látnunk, hogy ezt az utat 
egyszer már „bejártuk”. A növényi eredetű táplá-
lékaink ugyanis a genetikai állományunkat „év-
milliókon” keresztül úgy formálták, hogy a nap 
mint nap elfogyasztott O-heterociklusos vegyüle-
tek a tágabb értelemben vett „immunrendsze-
rünk” hatékonyságát minden bizonnyal növelik, 
és például antioxidánsként, mint „szürke eminen-
ciások” őrködnek egészségünk megőrzése felett.
Meggyőződésem, hogy a természet, és ezáltal a 
növényi eredetű táplálékaink tisztaságának meg-
őrzése nemzetgazdasági érdek is. Az egészség-
ügyben általánosan elfogadott nézet, hogy a meg-
előzés a legolcsóbb gyógyítás.
3. Köszönetnyilvánítás
E helyütt is köszönetemet fejezem ki a tanszék 
fl avonoidkémiai munkáját bemutató közlemények 
szerzőinek, hogy értékes munkájukkal jelentősen 
hozzájárultak a tanszék tudományos színvonalá-
nak megőrzéséhez. Külön is megköszönöm Lévai 
Albert és Patonay Tamás egyetemi tanároknak, 
Liptákné Tőkés Adrienne és Litkei György ny. egyete-
mi docenseknek, Magyar Lászlóné, Rimán Éva, 
Nagy Károlyné, Deák Edina, Varga Lajosné és Kupásné 
Fadgyas Katalin vegyésztechnikusoknak, hogy a 
tudásuk legjavát adva dolgoztak és preparatív ta-
pasztalataikat is számos hallgatóval is megosztva 
járultak hozzá, hogy a nemzetközileg elismert 
fl avonoidkémiai kutatásaink mellett eredményes 
oktatás is folyjon. A munkánkhoz nélkülözhetet-
len farmakológiai vizsgálatokért dr. Varga Zsuzsa 
tudományos főmunkatársnak, Gergely Pál akadé-
mikusnak (DE, OEC), dr. Lenkey Béla egyetemi do-
censnek (DE, TTK) és Vízi. E. Szilveszter akadémi-
kusnak (SOTE) és munkatársaiknak mondok kö-
szönetet. Megköszönöm Szabó Edit adminisztrá-
tornak, hogy munkáját lelkiismeretesen végezve 
az adminisztratív teendőim nagy részétől teher-
mentesített és így az oktató-kutató munkámat ha-
tékonyan segítette. Köszönetet mondok dr. Gulácsi 
Katalin egyetemi adjunktusnak, dr. Kenéz Ágnes tu-
dományos munkatársnak és Czakó Zoltán 
doktorandusznak, hogy e közlemény összeállítá-
sában is segítségemre voltak.
A kutatásainkat az OTKA támogatta [I/3-1772, 
-1723 (1991-1994), T-14349 (1994-1996), T-0233687 
(1997-2000), T-032429, -29090, M-45648 (2000-
2003), T-034123, -034250 (2001-2004), K-0464948 
(2004-2007), T-049436 (2005-2009), NI 61336 (2006-
2010)], melyért e helyütt is őszinte köszönetünket 
fejezzük ki.
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Bevezetés
Az oxidatív stressz és az egyes betegségek kiala-
kulása illetve súlyosbodása közötti összefüggések 
kimutatása óta egyre fokozottabb fi gyelmet kap az 
antioxidánsokkal történő megelőzés. Az emberi 
szervezet megfelelő minőségű és mennyiségű 
antioxidánssal való ellátása ezért igen fontos kér-
déssé vált. Az élelmiszeripar számára is kihívást 
jelent a hagyományos szintetikus antioxidánsok 
természetes anyagokkal való helyettesítése. Mind-
ezek ösztönzik az újabb természetes antioxidánsok 
feltárására irányuló kutatásokat, és az antioxidáns 
aktivitást jellemző módszerek kidolgozását. Az 
utóbbi időben több közlemény számol be az egyes 
gyümölcsök és gyógynövények hatóanyag tartal-
ma és antioxidáns aktivitása közötti összefüggés-
ről. Legtöbbjük hidrofi l oxidációs modellt alkal-
maz, és számos esetben a polifenol-tartalommal 
magyarázzák az antioxidáns hatást [1, 2].
Summary
L a c z k ó - Z ö l d,  E.,  Z u p k ó ,  I.,  R é t h y,  B.,  C s e d ő, K. 
a n d  H o h m a n n,  J.: Antioxidant activity of the fruits and 
hydrophilic compounds of Physalis alkekengi
Physalis alkekengi L. (bladder cherry, Chinese lantern, winter 
cherry) is an unusual species of the family Solanaceae. Although 
accumulation of alkaloids is characteristic to Solanaceae species, 
and accordingly the root and above ground parts of P. alkekengi are 
toxic, its fruits are in exceptionally edible. The present paper deals 
with the investigation of antioxidant hydrophilic compounds of the 
fruits in order to fi nd correlation between the quantity of the con-
stituents and antioxidant capacity of the extracts. Dried and fresh, 
freeze stored fruits were extracted with water, and the ascorbic acid 
and total polyphenol content of the fruits was determined. Fur-
thermore, the antioxidant effect was investigated by DPPH test, 
and in vitro using the rat-brain homogenate method. The antioxi-
dant activity measured by DPPH (fresh fruit: IC50 = 2.48 mg/ml; 
dried fruit: IC50 = 22.32 mg/ml) showed good correlation with the 
ascorbic acid content of the fruit (fresh fruit: 1.095 %; dried fruit: 
0.162 %), and exhibited substantial decrease due the drying pro-
cess. Lipidperoxidation inhibitory activity was found to be weaker 
as the DPPH radical scavenger capacity, however, also showed a 
decrease during the drying process of the fruit (fresh fruit: IC50 = 
6.43 mg/ml; dried fruit: IC50 = 15.59 mg/ml).
Our results clearly demonstrated the radical scavenger and lip-
idperoxidation inhibitory activity of aqueous extracts of bladder 
cherry, and indicate that the conservation and processing tech-
nology signifi cantly infl uenced the antioxidant activity and the 
content of the active ingredients.
Key-words: Physalis alkekengi L., antioxidant activity, lipidper-
oxidation inhibitory activity. 
Összefoglalás
Az Alkekengi fructus anyanövénye a Physalis alkekengi L. 
(zsidócseresznye, hólyagcseresznye) a Solanaceae család rend-
hagyó képviselője. Bár a Solanaceae fajokra jellemző módon alka-
loidokat tartalmaz és emiatt gyökere és föld feletti része mérgező, 
termése kivételes módon ehető. Jelen munkánkban a termés hidro-
fi l jellegű antioxidáns komponenseivel foglalkozunk, keresve az 
egyes tartalomanyagok mennyisége és a kivonatok antioxidáns 
aktivitása közötti összefüggést. Vizes kivonatokat készítettünk 
szárított és friss, fagyasztva tárolt termésekből, meghatároztuk 
ezek aszkorbinsav és összpolifenol tartalmát, valamint vizsgáltuk 
antioxidáns hatásukat DPPH módszerrel és in vitro patkányagy 
homogenizátumon. A DPPH módszerrel mért antioxidáns ak-
tivitás (fagyasztott termés: IC50 = 2,48 mg/ml; szárított termés: 
IC50 = 22,32 mg/ml) a termés C vitamin tartalmával (fagyasztott 
termés: 1,095 %; szárított termés: 0,162 %) mutat összefüggést, 
és szárítás során jelentősen csökken. A kivonatok patkányagy ho-
mogenizátumon meghatározott lipidperoxidáció gátlása kevésbé 
kifejezett, mint DPPH gyökmegkötő kapacitása, és a gyümölcs 
szárítása során szintén csökkenő tendenciát mutat (fagyasztott 
termés: IC50 = 6,43 mg/ml; szárított termés: IC50 = 15,59 mg/ml).
Eredményeink egyértelműen igazolják a hólyagcseresznye termés 
vizes kivonatának szabadgyökfogó és lipidperoxidáció gátló ha-
tását, ugyanakkor rámutatnak arra, hogy a konzerválási, illetve 
feldolgozási technológia nagymértékben befolyásolja ezen aktivi-
tást és a hatásért felelős anyagok mennyiségét.
Kulcs-szavak: Physalis alkekengi L.,  antioxidáns aktivitás, lip-
idperoxidáció gátlás
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Az Alkekengi fructus anyanövénye a Physalis 
alkekengi L. (zsidócseresznye, hólyagcseresznye) a 
Solanaceae család rendhagyó képviselője. Bár a 
Solanaceae fajokra jellemző módon alkaloidokat 
tartalmaz, és emiatt gyökere és föld feletti része 
mérgező, termése kivételes módon ehető. A nö-
vény zöld részeiben és gyöktörzsében található 
vegyületek közül főleg két csoport keltette fel a 
kutatók érdeklődését: a fi zalinok és a kaliszte-
ginek. A fi zalinok a Physalis fajokra jellemző, de 
más burgonyafélékben is előforduló 28 szénato-
mos szteránvázas laktonok [3, 4]. Az első vegyüle-
teket ázsiai kutatók írták le a Physalis alkekengi var. 
franchetii-ből (Masters) [5, 6]. Tumorsejtekre kifej-
tett citotoxicitásukat számos in vitro kísérletben 
igazolták [7, 8]. Újabb vegyületek izolálásáról és 
szerkezetmeghatározásáról folyamatosan jelennek 
meg közlemények. A kaliszteginek olyan nortro-
pánvázas többszörösen hidroxilezett alkaloidok, 
melyek glikozidázgátló hatásuk révén potenciális 
antidiabetikumként kerültek a fi gyelem központ-
jába. Mivel a gátlás nem szelektív, toxicitási prob-
lémák merülhetnek fel [9, 10, 11].
A P. alkekengi termését több európai és ázsiai or-
szágban vizelethajtóként, antibakteriális drogként 
és vitamin forrásként alkalmazzák a népgyógy-
ászatban [12, 13, 14]. Újabb kutatási eredmények a 
termés poliszacharidjainak vércukorszint-csök-
kentő hatását bizonyítják [15].
Az Alkekengi fructus esetén nem közöltek 
antioxidáns hatásról vagy annak valamelyik ható-
anyagcsoporttal való kapcsolatáról beszámoló 
közleményt. 
Az általunk vizsgált termés legismertebb, legin-
kább tanulmányozott vegyületei a karotinoidok. 
Az Alkekengi fructust jelentős xantofi llforrásként 
tartja számon az irodalom [16, 17], ugyanakkor 
közismert magas C-vitamin tartalma is. Ismerve 
a karotinoidok és a C-vitamin szerepét a szabad-
gyökök semlegesítésében, fontosnak tartottuk a 
termés vizsgálatát ilyen tekintetben. Mivel a 
népgyógyászati alkalmazás többnyire vizes ki-
vonatokra szorítkozik (főzet, forrázat, macerá-
tum), jelen munkánkban a termés hidrofi l jellegű 
antioxi dáns komponenseivel foglalkoztunk, ke-
resve az egyes tartalomanyagok mennyisége és a 
kivonatok antioxidáns aktivitása közötti össze-
függést.
Vizes kivonatokat készítettünk szárított és friss, 
fagyasztva tárolt termésekből, meghatároztuk 
ezek aszkorbinsav és összpolifenol tartalmát, va-
lamint antioxidáns hatását DPPH módszerrel és in 
vitro patkányagy homogenizátumon.
Kísérleti rész
Vizsgálati anyag. 
Az Alkekengi fructust 2005. szeptemberében gyűj-
töttük Mezőpanit községben (Maros megye, Ro-
mánia) előforduló természetes állományból. A 
mintát szobahőmérsékleten szárítottuk (Sz) illetve 
feldolgozásig mélyhűtve -20 ºC-on tároltuk (F).
Anyagok. 
A DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) reagenst és 
az aszkorbinsavat a Sigma-Aldrich Kft-től, a többi 
reagenst illetve oldószert pedig a Reanal Rt-től 
szereztük be. A liofi lezést HETOSICC CD 52 ké-
szülékkel, a spektrofotometriás méréseket Shi-
madzu UV-2101 PC spektrofotométerrel végeztük.
Kivonatok készítése. 
A mozsárban eldörzsölt drogot (Sz 6,00 g; F 5,80 g) 
vízzel kivonatoltuk 15 perces ultrahangos rázatás-
sal két részletben végezve, majd az egyesített frak-
ciókból 50,00 ml-es törzsoldat készült. Ebből 5,00-
5,00 ml-es mennyiségeket liofi leztünk. Meghatá-
roztuk az így nyert liofi lizátumok antioxidáns ka-
pacitását, aszkorbinsav- és összpolifenol-tartal-
mát. Valamennyi meghatározás során két pár hu-
zamos mintát vizsgáltunk, ezek jelzése Sz1 és Sz2 
illetve F1 és F2 volt.
Antioxidáns kapacitás meghatározása DPPH módszerrel 
A kivonatok antioxidáns (hidrogén-donor) kapaci-
tását 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) reagens 
segítségével határoztuk meg [18, 19]. A DPPH sza-
badgyök abszorbancia maximuma 517 nm. A ki-
vonatokban jelenlevő antioxidáns anyagok (hidro-
gén-donor molekulák) megkötik a DPPH szabad-
1. ábra: Kalibrációs egyenes aszkorbinsav oldattal
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gyököt és ezzel arányosan a minták abszorbanciája 
csökken. Liofi lezett kivonatainkból különböző hí-
gítási sorozatokat készítettünk, ezekhez 0,1 mM 
etanolos DPPH oldatot adtunk, erélyes összerázás 
és 30 percig történő sötétben tárolás után mértük 
az oldatok abszorbanciáját 517 nm-en. Pozitív 
kontrollként aszkorbinsavat használtunk.
Lipidperoxidáció gátlás meghatározása 
A kivonatok antioxidáns kapacitásának mérése a 
patkányagy homogenizátumban előforduló telítet-
len zsírsavak autooxidációs folyamatának gátlásán 
alapult. Ehhez Sprague-Dawley (250-300 g) patká-
nyok agyhomogenizátumából preparáltunk egy 
lipidekben gazdag frakciót. Az ebben található 
zsírsavak spontán oxidálódnak 37 °C-on 1 órás 
inkubálás alatt, ezt a folyamatot gátolják a kivo-
natokban található antioxidáns anyagok. Az inku-
báció végén a proteineket 28% triklór-ecetsavval 
denaturáltuk, majd az oxidációs folyamat termé-
keit spektrofotometriásan határoztuk meg 532 
nm-en. Ehhez fölöslegben hozzáadott tiobarbitur-
savval 15 percen át 100 °C-on tartottuk a mintákat, 
háttérként inkubálás nélküli mintát alkalmaztunk 
[18, 20, 21]. A kísérletek pozitív kontrollja az asz-
korbinsav volt.
Aszkorbinsav tartalom meghatározása 
Mintáink aszkorbinsavtartalmát a 
Ph. Hg. VII-ben hivatalos spektrofo-
tometriás módszer szerint határoz-
tuk meg, mely az α,  ’- dipiridillel 
való reakci ón alapul [22].
Összpolifenol-tartalom meghatározása 
Az összpolifenol-tartalom meghatá-
rozásához 0,01 %-os kávésav oldatból 
hígítási sorozatot készítettünk, majd 
elvégeztük a foszfor-molibdén-volf-
rám savas színreakciót. Az oldatok 
koncentrációja és a mért abszorbancia 
értékek alapján elkészítettük a kalib-
rációs egyenest (2. Ábra) [23, 24].
Eredmények
A szárított és a fagyasztott termésekből vizes ki-
vonatokat állítottunk elő, majd liofi lezést követően 
megmértük aszkorbinsav- és összpolifenol-tartal-
mukat (kávésavban kifejezve). A könnyebb össze-
hasonlítás érdekében az értékeket abszolút száraz-
anyagra is átszámoltuk. Az eredmények azt bizo-
nyítják, hogy szárítással jelentősen csökken a ter-
més aszkorbinsav tartalma (I. táblázat), míg az 
összpolifenol-tartalom csak kismértékben csökken 
(II. táblázat).
I. táblázat
Alkekengi fructus aszkorbinsav-tartalma
Minta 
Minták abszolút szárazanyag- 
tartalma (átlag %)
Drog aszkorbinsav- 
tartalma %
Drog aszkorbinsav- tartalma % 
(abszolút szárazanyagra)
Átlag %
F1
27,25
0,2939 1,0786
1,095
F2 0,3029 1,1115
Sz1
85,84
0,1542 0,1797
0,162
Sz2 0,1254 0,1462
Megj: F1, F2 – friss, fagyasztva tárolt minták, Sz1, Sz2 – szárított minták
2. ábra: Összpolifenol meghatározás kalibrációs egyenese kávésav oldattal
II. táblázat 
Alkekengi fructus összpolifenol-tartalma 
Minta
Drog össz-
polifenol 
tartalma %
Drog össz-
polifenol tartalma 
% (abszolút 
szárazanyagra)
Átlag 
%
F1 0,174 0,636
0,605
F2 0,155 0,567
Sz1 0,419 0,486
0,533
Sz2 0,497 0,576
Megj: F1, F2 – friss, fagyasztva tárolt minták, Sz1, Sz2 – szárított minták
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A liofi lizált kivonatok antioxidáns aktivitásának 
jellemzésére két modellt alkalmaztunk: a DPPH 
szabadgyök megkötést és a LPO gátlást patkány-
agy homogenizátumon. Mindkét esetben IC50 érté-
keket számoltunk, pozitív kontrollként aszkorbin-
savat használtunk. Amint az a hid rofi l szubsztrá-
tum miatt várható volt, a pozitív kontrollként 
használt aszkorbinsav DPPH gyökmegkötő hatása 
jelentősen nagyobb (IC50 = 0,012 mM) mint a 
lipidperoxidációt gátló hatá-
sa (IC50 = 0,703 mM). Kivo-
nataink esetén is különbség 
mutatkozott a két módszer-
rel mért anti oxi dáns hatás-
ban (3., 4. Ábra és III. Táblá-
zat). A DPPH gyökmegkötő 
kapacitás a magas C-vita-
min tartalmú fagyasztott 
termés esetén lényegesen 
jobbnak bizonyult (IC50 2,48 
mg/ml), mint a LPO gátlás 
(IC50 6,43 mg/ml). A két ér-
ték a szárított termés esetén 
kisebb különbséget muta-
tott (DPPH: IC50 22,33 mg/
ml, LPO-gátlás: IC50 15,59 
mg/ml).
Eredmények értékelése, következtetések
Vizsgálataink eredményeként megállapítottuk, 
hogy mind a friss, mind a szárított Alkekengi 
fructus-ból készült vizes kivonat antioxidáns akti-
vitást mutat DPPH teszten, valamint in vitro pat-
kányagy homogenizátumon hatékonyan gátolják 
a lipidperoxidációt. 
A DPPH módszerrel mért antioxidáns aktivitás 
III. táblázat 
Alkekengi fructus antioxidáns kapacitása (IC50)
Minta
DPPH 
gyökmegkötés 
(liofi lizátumra)
DPPH gyökmegkötés 
(abszolút szárazanyagra)
LPO gátlás
(liofi lizátumra)
LPO gátlás
(abszolút 
szárazanyagra)
Fagyasztott 
termés
1,05 mg/ml 2,48 mg/ml 0,27 mg/ml 6,43 mg/ml
Szárított termés 8,54 mg/ml 22,33 mg/ml 0,61 mg/ml 15,59 mg/ml
Aszkorbinsav 0,012 mM 0,703 mM
3. ábra: Liofi lezett kivonatok DPPH gyökmegkötő kapacitása 
(■ – Fagyasztott, □ – Szárított) 
5. ábra: Alkekengi fructus kivonatok összpolifenol- és aszkorbinsavtartalma 
valamint antioxidáns kapacitása
4. ábra: Liofi lezett kivonatok LPO gátló kapacitása 
(■ – Fagyasztott, □ – Szárított)
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a termés C-vitamin tartalmával mutat összefüg-
gést, és szárítás során jelentősen csökken. A friss 
termések magas C-vitamin tartalma (1,095 %) mel-
lett magas antioxidáns hatást tapasztaltunk (IC50 
2,48 mg/ml), míg a szárított termésekben a C-vita-
min mennyisége lecsökkent (0,162 %), és ezzel ará-
nyosan az antioxidáns aktivitás is jelentősen mér-
séklődött (IC50 22,33 mg/ml).
Kivonataink patkányagy homogenizátumon 
meghatározott LPO gátlása gyengébb mint DPPH 
gyökmegkötő kapacitása, és a gyümölcs szárítása 
során szintén csökkenő tendenciát mutat, bár a 
friss és szárított gyümölcsből készült kivonat hatá-
sában kisebb különbség mutatkozik. Mivel a kivo-
natok esetén nincs olyan nagy eltérés a két mód-
szerrel mért aktivitás között, mint a pozitív kont-
rollként használt aszkorbinsav esetén, bizonyára a 
kivonatokban található egyéb hatóanyagok is fon-
tos szerepet játszanak.
Eredményeink egyértelműen igazolják a hó-
lyagcseresznye termés vizes kivonatának szabad-
gyökfogó és lipidperoxidáció gátló hatását, vala-
mint ezeknek a C-vitamin tartalom változásával 
való összefüggését. Ugyanakkor rámutatnak arra, 
hogy a konzerválási, illetve feldolgozási technoló-
gia nagymértékben befolyásolja ezen aktivitást és 
a hatásért felelős anyagok mennyiségét.
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FT-IR alakfelismerő technika alkalmazása gyógyszeralapanyagok minőségellenőrzésére
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Bevezetés
Az elmúlt évtizedekben történt regionális és tulaj-
donosi átrendeződések a vegyiparban közvetlen 
hatást gyakoroltak a gyógyszeralapanyagok ko-
rábban megszokott gyártási gyakorlatára és globá-
lis migrációjára. A vegyipar számára az eladási 
volument tekintve nem túl nagy volumenű, azon-
ban az eredményességét jelentősen meghatározó 
tevékenység a gyógyszeranyagok forgalmazása. 
Különösen a gyógyszerkészítmények esetében al-
kalmazott segédanyagok tartoznak ebbe a kategó-
riába, melyek egyéb iparágban (kozmetikai, édes-
ségipar) nagyságrendekkel nagyobb mennyiség-
ben kerülnek felhasználásra. A gyártási eljáráso-
kat elsősorban ennek a követelményrendszernek 
megfelelően dolgozzák ki és természetesen a 
gyógyszeripari minőségbiztosítás követelmény-
rendszerének is meg kell felelniük, ahol jóval ki-
sebb az eladási volumen. A gyógyszeripari fel-
használáson kívül a magisztrális gyógyszerkészí-
tés sok esetben külön specifi kálja a gyógyszeralap-
anyagok minőségét.   
Infravörös spektroszkópia alkalmazásával az 
infravörös sugárzás és a gyógyszeranyag kölcsön-
hatása során bekövetkező jelenségeket áll mó-
dunkban tanulmányozni. A minták a rájuk bocsá-
tott infravörös sugarakból különböző komponen-
seket nyelnek el. Ezek az elnyelési helyek specifi -
kus sajátságai a vizsgált anyagoknak. 
A szelektív abszorpció a molekulák belső moz-
gásainak következménye. Bohr mutatott rá első-
ként arra, hogy a molekulák csak meghatározott 
energiaértékű állapotokban létezhetnek, melyek a 
színképeikből kiszámíthatók. Ezekből az adatok-
ból részletes felvilágosítást kaphatunk az elektro-
nok mozgásáról, valamint az atomok rotációjáról 
(forgásáról) és vibrációjáról (rezgéséről) a moleku-
lán belül. 
 A felvett spektrumok értékelését először az in-
tenzív és közepes intenzitású sávok asszig-
nációjával célszerű kezdeni. Első lépésként az 
OH-, NH-, CH-vegyértékrezgések tartományának 
(3600-2800 cm-1) vizsgálata szükséges, ezen cso-
portok jelenlétének, illetve hiányának eldöntésére. 
Az alifás és aromás CH- csoportok a legtöbb eset-
Summary
H o r g o s,  J.,  K ó g e r,  P.,  Z e l k ó,  R.: Application of 
FT-IR pattern recognition method for the quality control of 
pharmaceutical ingredients
Nowadays infrared spectroscopy and chemometrics have proven 
their effectiveness for both qualitative and quantitative analyses 
in different fi elds like agriculture, food, chemical and oil industry. 
Furier Transformation Infrared Spectroscopy (FT-IR) combined 
with Attenuated Total Refl ectance (ATR) plate is a fast identi-
fi cation instrument. It is suitable for analysis of solid and liquid 
phase, too. Associated with chemometrics, it would be a powerful 
tool for the pharmaceutical wholesalers to detect the insuffi cient 
quality of pharmaceutical ingredients. In the present study beside 
the review of the infra red technology, pharmaceutical ingredients 
were examined with the help of our spectra library.
Key-words: pattern recognition method, FT-IR spectroscopy, 
quality control of pharmaceutical ingredients
Összefoglalás
Napjainkra az infravörös spektroszkópia és a sokváltozós 
adatelemzés (kemometria) bizonyítottan hatékonyak kvalitatív és 
kvantitatív analízisre olyan különböző területeken, mint az agrár-, 
az élelmiszer-, a vegyi- és az olajipar. A Furier Transzformációs 
Infravörös Spektroszkópia (FT-IR) ATR feltét alkalmazásával 
gyors azonosítást lehetővé tévő műszer. Alkalmazható szilárd és 
folyadék fázisra is. Kemometriával társítva hatékony eszköz lehet a 
gyógyszer-nagykereskedelem számára a rossz minőségű gyógysz-
eralapanyagok kiszűrésére. Jelen tanulmányunkban az infravörös 
technológia ismertetése mellett, gyógyszer-alapanyagokat vizs-
gáltunk saját spektrumkönyvtár segítségével.
Kulcs-szavak: alakfelismerő technika, FT-IR spektroszkópia, 
gyógyszeralapanyagok minőségellenőrzése
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ben nagyon jól felismerhetők és megkülönböztet-
hetőek. A telítetlen csoportok CH-vegyérték rez-
gései átlapolhatnak az aromás CH-vegyértékrez-
gési tartományon, ebben az esetben a deformációs 
rezgések segítik a differenciálást.
2850-1850 cm-1 tartományban a karboxilcsopor-
tok, a hidrokloridok, SH-csoportok, hármas és ku-
mulált kettős kötések, valamint az alfa-aminosa-
vak okoznak elnyelést.
1850-1470 cm-1 között a kettős kötések, aromás 
vázrezgések és NH-deformációs rezgések abszor-
beálnak. Az itt megjelenő sávok alapján feltétele-
zett csoportok (pl.: karbonil-, aromás-, amin-, 
nitro-csoportok stb.) kiegészítő sávjait a biztonsá-
gosabb döntés érdekében a nagyobb, illetve a ki-
sebb hullámszámok tartományában is szükséges 
megnézni (1. ábra).
A spektrum 1500-650 cm-1 között a legbonyolul-
tabb. Ebben a tartományban a vegyérték-, deformá-
ciós és csoportrezgések változatos sokasága jelent-
kezik. Referenciamintával való összevetés esetén 
ennek a tartománynak az egyezősége a két anyag 
azonosságát jelenti. Ebből ered az elnevezés is: „ujj-
lenyomat tartomány”. Az itt megjelenő sávok frek-
venciáit a molekula többi része erőteljesen megvál-
toztatja. Tehát ez a tartomány jobban jellemző az il-
lető molekulára, mint a nagyobb hullámszámok 
tartománya, amelyekben a megjelenő sávok általá-
ban egy-egy jellemző kötéshez rendelhetők, és a 
molekula többi része csekély hatású rájuk [1].
Az intenzív és közepes intenzitású sávok erede-
tének igazolása után térhetünk át a kis intenzitású 
sávok vizsgálatára. Ebben az esetben megnehezíti 
a dolgunkat a hasonló intenzitással jelentkező 
kombinációs sávok és felhangok sokaságának je-
lenléte, melyek nagyon nehezen különböztethető-
ek meg a gyenge alapsávoktól. 
Az infravörös spektroszkópiában használt 
spekt rofotométerek elvi felépítése azonos a látha-
tó és ultraibolya spektrofotométerekével. Ennek 
megfelelően a következő egységekből épülnek fel: 
fényforrás, mintatartó, prizmás vagy rácsos mono-
kromátor, fénymérő egység, regisztráló rész.
A Fourier-transzformációs berendezésekben 
(FT-IR) a fényforrás polikromatikus sugárzását 
nem bontjuk fel hullámhossz szerinti alkotóira, 
mint a prizmát, vagy a rácsot alkalmazó diszper-
ziós készülékekben, hanem a teljes spektrumot 
egyszerre a vizsgált anyagra bocsátva egy úgyne-
vezett interferogramot veszünk fel, majd ebből 
Fourier-transzformációval kapjuk a szokásos ener-
giaspektrumot. Az interferogramot úgynevezett 
interferométerben állítjuk elő, amely az FT-IR be-
rendezések legfontosabb egysége.
A Fourier-transzformációs készülékek általában 
egyutas felépítésűek, így a háttér és a minta spekt-
rumát időben egymás után kell felvenni. 
A háttér spektruma a fényforrás hullámhossz 
(hullámszám) szerinti intenzitás-eloszlását adja, a 
megfelelő helyeken csökkentve a levegő H2O és 
CO2 tartalmának, az oldószernek és a küvetta 
anyagának elnyelésével. A minta spektrumában a 
háttér felsorolt elnyelési sávjai mellett megjelen-
nek a mintát alkotó komponensek elnyelési sávjai 
is. A transzmittancia (T) hullámszám spektrumot 
úgy kapjuk, hogy a számítógép minden egyes hul-
lámszám értékénél a mintaspektrum (I(λ)) és a 
háttérspektrum (I0(λ)) megfelelő intenzitásainak 
hányadosát képezi.: T = [I(λ)/I0(λ)]•100%
A minta-előkészítés többféle módon történhet. 
A legszélesebb körben alkalmazott módszer KBr 
pasztilla készítése. Ebben az esetben a vizsgálni 
kívánt minta és kálium-bromid achát mozsárban 
történő homogenizálását követően általában 7 t 
préstömeget alkalmazva pasztillát készítünk, 
majd a spektrofotométer fényútjába helyezzük.
Másik gyakran alkalmazott, minta-előkészítést 
kevésbé igénylő módszer ATR feltét installálása a 
spektrofotométerbe. Ebben az esetben cink-szele-
nid gyémántra kell (a legtöbb esetben előkészítés 
nélkül) felvinni a mintát, és megfelelő (minden 
mérés esetében azonos) nyomatékkal célszerű le-
szorítani a gyémánt felületére. 
Gyakran alkalmaznak sokváltozós adatelem-
1. ábra: Funkciós csoportok és karakterisztikus abszorpcióik
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zést [2] a nem megfelelő minőségű gyógyszer-
anyagok kiszűrésére. Alakfelismerő technikák al-
kalmazásával specifi kusabb spektrumkönyvtárak 
építésére nyílik lehetőség. Rokon gyógyszeranya-
gok és esetleges bomlástermékek meglétét illetően 
is szükséges a kemometria [3, 4] alkalmazása. A 
funkciós csoportokra jellemző spektrumtartomá-
nyok második deriváltját véve egy térbeli koordi-
nátarendszer tengelyeit alkotják, ahol a felvett re-
ferenciaspektrumok a szórásuknak megfelelően 
térbeli alakzatként jelennek meg. Alapvető köve-
telmény, hogy ezek semmi esetben se fedjenek át 
egymással, mivel így csökkentik a szelektív felis-
merés biztonságát. 
Spektrumkönyvtár felépítése, protokoll
A könyvtár építésének célja a gyógyszer-alap-
anyagok azonosítása, FT-IR eljárással, az egyes 
anyagokra vonatkozó gyógyszerkönyvi előírások 
szerint.  Referencia anyagként, amiből a könyvtár 
készült, régebbi vizsgálataink során, öt plusz egy 
évre visszamenőleg eltett, nem lejárt, különböző 
gyártási számú, azonossági vizsgálatoknak meg-
felelt mintákat használtunk fel. Az egyes anyagok 
mappái minimum három spektrumot kell, hogy 
tartalmazzanak. Abban az esetben, ha az adott 
anyagból a fentebb említett követelmények értel-
mében kevesebb, mint három minta áll rendelke-
zésre, elfogadtuk az azonos gyártási számmal ren-
delkező anyagok többszöri mérését.
Méréseinket PerkinElmer Spektrum BX típusú 
FT-IR készülékkel, Pike MIRacle – Single-refl ection 
ATR (ZnSe kristály) feltéttel végeztük. Tapasztala-
taink szerint megbízható vizsgálatokat 4000 és 
600 cm-1 között érhettünk el, így erre a tartomány-
ra terjesztettük ki a spektrumok felvételét, a Ph. 
Eur. gyógyszerkönyvben előírt 4000–670 cm-1 he-
lyett. Ezzel plusz értékelhető csúcsokat nyertünk, 
ami növelte a módszer értékelhetőségét. 
A felbontóképességet 4 cm-1-ként, 1cm-1-es inter-
vallummal adtuk meg, egy mérés során nyolc 
spektrum átlagát értékeltük, transzmissziós mini-
mumok helye és relatív mérete szerint. Az egyes 
spektrumok korrelációját 98%-ban határoztuk 
meg. 
Minden újabb felvitt mintát megelőzően háttér-
spektrum felvételével győződtünk meg a cink-
szelenid gyémánt felületének tisztaságáról.
Ha szilárd anyagoknál a transzmissziós mini-
mumok helye eltért az ugyanazon, különböző 
gyártási számú anyagok között, a mintákat, az 
adott gyógyszerkönyvi cikkelyben leírtak szerint 
kezeltük, hogy azonos módosulatban kristályo-
sodjanak vagy jelenjenek meg, és megismételtük a 
spektrumok felvételét. Egyéb minta-előkészítések 
között főként a mérésbe bezavaró kristályvíz eltá-
volítása említhető meg, melyet az anyag gyógy-
szerkönyvi cikkelyében leírt módon történő szárí-
tásával zártunk ki. (Egyes szilárd anyagoknál, 
mint például a Camphora racemica esetében, a 
megadott minta-előkészítést mellőztük, ahol az 
előírt paraffi nes szuszpenzió spektruma nem kor-
relál a felvett minták között, ellentétben a kezelet-
len anyag görbéivel.)
Az azonosítandó minták vizsgálata azonos kö-
2. ábra: Acidum salicylicum, Acidum acetylsalicylicum és Natrii salicylas gyógyszeranyagok infravörös spektrumai
ACTA-2009-4.indb   176 1/4/10   3:01 PM
 2009/4. Acta Pharmaceutica Hungarica 177
rülmények között és ugyanazon protokoll szerint 
történik, mint a referencia minták mérése.
Eredmények kiértékelése
Acidum salicylicum, Acidum acetylsalicylicum és 
Natrii salicylas szerkezeti képletüket tekintve ro-
kon gyógyszeranyagok infravörös spektrumait ve-
tettük össze (2. ábra). A spektrális eltérések az elté-
rő funkciós csoportoknak, illetve azok alap szerke-
zetbeni módosításaiknak köszönhetőek. A szalicil-
sav spektrumainak mappáját referenciaként alkal-
mazva, software segítségével összevetettünk az 
acetil-szalicilsav (1. táblázat) és nátrium sza li cilát (2. 
táblázat) három különböző gyártási számú spekt-
rumait az abszcissza függvényében. Az eredmé-
nyek alapján elmondható, hogy a szalicilsav, amely 
keresztszennyezésként gyakran előforduló vegyü-
let – eddigi beérkezéseink trendanalízisét tekintve 
–, nem fordult elő olyan mennyiségben a másik két 
gyógyszeranyagban, hogy torzította volna a spekt-
rumkönyvtárunk felismerési szelektivitását.  
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1.táblázat
Acidum acetylsalicylicum korrelációja Acidum salicylicum-mal
File: Correlation: Result: Description:
0807_1317.sp 0.1936 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0608_1408.sp 0.1899 Acidum salicylicum
0707 1301.sp 0.1881 Acidum salicylicum
File: Correlation: Result: Description:
0807_1317.sp 0.1910 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0608_1408.sp 0.1872 Acidum salicylicum
0707 1301.sp 0.1858 Acidum salicylicum
File: Correlation: Result: Description:
0807 1317.sp 0.1870 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0608_1408.sp 0.1834 Acidum salicylicum
0707 1301.sp 0.1820 Acidum salicylicum
 Megjegyzés: A második párhuzamos esetében tapasztaltunk 8,4%-os egyezőséget.
2. táblázat
Natrii salicylas korrelációja Acidum salicylicum-mal
File: Correlation: Result: Description:
0705_1215.sp 0.0807 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0608_1408.sp 0.0803 Acidum salicylicum
0805_1222.sp 0.0789 Acidum salicylicum
File: Correlation: Result: Description:
0608_1408.sp 0.0840 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0705_1215.sp 0.0832 Acidum salicylicum
0805_1222.sp 0.0820 Acidum salicylicum
File: Correlation: Result: Description:
0705 1215.sp 0.0797 Fail (< =0.980000) Acidum salicylicum
0608_1408.sp 0.0774 Acidum salicylicum
0805_1222.sp 0.0761 Acidum salicylicum
  Megjegyzés: Az első párhuzamos esetén 19,36%-os egyezőség volt megfi gyelhető. A sóképzés is már olyan változást eredményez ebben a módszerben, ami lehetővé teszi 
a két anyag megkülönböztetését.
ACTA-2009-4.indb   177 1/4/10   3:01 PM
ELŐFIZETŐINKNEK
Gyógyszerészet
Tájékoztatjuk kedves Kollégáinkat, hogy 
–  a Gyógyszerészetre 2009-ben előfi zetéssel rendelkezők a 2010. évre vonatkozó számlát előrelát-
hatólag január közepéig megkapják;
–  a Gyógyszerészet 2010. évi előfi zetési díja változatlanul 21000 Ft + 5% áfa, egy példány ára: 
1750 Ft + 5% áfa;
– 2010-ben is élhetnek a Távoktatásban résztvevők számára biztosított előfi zetői kedvezménnyel.
 
Acta Pharmaceutica Hungarica
Tájékoztatjuk kedves Kollégáinkat, hogy
–  az Acta Pharmaceutica Hungarica c. folyóiratra 2009-ben előfi zetéssel rendelkezők a 2010. évre 
vonatkozó számlát előreláthatólag január közepéig megkapják;
–  az Acta Pharmaceutica Hungarica 2010. évi előfi zetési díja változatlanul 5133 Ft + 257 Ft + áfa.
Kérjük, hogy az előfi zetői adatokban történt változásokat mielőbb juttassák el Polonyi 
Adrienn részére (tagdij@mgyt.hu; fax: 266-9433, 483-1465; levelezési cím: Magyar 
Gyógyszerésztudományi Társaság, 1085 Budapest, Gyulai Pál u. 16.)
ÚJ ELŐFIZETŐKNEK
Új Gyógyszerészet és Acta Pharmaceutica Hungarica előfi zetésekre is van lehetőség 
a fenti feltételek fi gyelembe vételével. 
Előfi zetési igényeiket minél előbb juttassák el Polonyi Adrienn részére 
(tagdij@mgyt.hu; fax: 266-9433, 483-1465; 
levelezési cím: Magyar Gyógyszerésztudományi Társaság, 
1085 Budapest, Gyulai Pál u. 16.)
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Az Acta Pharmaceutica Hungarica a gyógyszerészeti tudomá-
nyok területérõl közöl eredeti, kísérletes kutatómunka ered-
ményeit bemutató közleményeket, de fórumot biztosít
összefoglaló és nem kísérletes (történeti, szervezési) tanul-
mányok, valamint Ph.D. és D.Sc. értekezések téziseinek köz-
lésére is.
Hazai kutatóhelyek vagy olyan szerzõi kollektívák ma-
gyar nyelvû kéziratait közöljük, ahol az elsõ szerzõ magyar.
Lehetõség van külföldi folyóiratban már megjelent, kiemel-
kedõ jelentõségû közlemények magyar nyelvû változatának
közlésére is, az elsõ megjelenés idõpontjától számított egy
éven belül, az elsõ közlés bibliográfiai adatainak megjelölésé-
vel.
Közlésre elfogadunk:
1. Összefoglaló közleményeket, legfeljebb 25 gépelt oldal ter-
jedelemben. Ezek megírására általában a szerkesztõbizottság
felkérésére kerülhet sor, illetve az erre irányuló szándékot cél-
szerû elõzetesen egyeztetni a szerkesztõbizottsággal.
2. Közleményeket, legfeljebb 12 gépelt oldal terjedelemben.
Az ábrák és táblázatok együttes száma maximálisan 10 lehet.
3. Rövid közleményeket, legfeljebb 4 gépelt oldal terjede-
lemben (összesen legfeljebb 4 ábra és táblázat). A közlemé-
nyek megjelenési sorrendjében a rövid közlemények elõnyt
élveznek.
4. Ph.D. értekezések összefoglaló közleményét, legfeljebb 25 ol-
dal terjedelemben.
Feleslegesen nagy terjedelmû dolgozatok esetében a szer-
kesztõbizottság fenntartja magának a jogot arra, hogy a lekto-
ri javaslatok alapján a szerzõt felkérje dolgozatának rövid
közleménnyé való átdolgozására.
A kézirat elkészítésének módja:
a) Általános szempontok
A kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felelôs
szerkesztô e-mail címére elküldeni: zelrom@gytk.sote.hu
A táblázatokat külön file-ként, címmel és római sorszám-
mal ellátva készítsük.
Az ábrák és egyéb illusztrációk olyan színvonalon készül-
jenek, hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legye-
nek. Az ábrákat külön file-ként kell csatolni, az elnevezésben
az ábraszámokat fel kell tüntetni. Javasolt formátum: jpg, tiff.
Az irodalmi hivatkozásokat külön, a hivatkozások sorrend-
jében közöljük. A hivatkozási számot a szövegben tegyük
szögletes zárójelbe.
A hivatkozások módja:
Folyóiratcikk:
1. Revelle, L. K., Musser, S. M., Rowe, B. J., Feldmann, I. C.:
J. Pharm. Sci. 86, 631-634 (1997)
Szakkönyv:
2. Gyarmati L., Rácz I., Plachy J., Csontos A.: A gyógyszer-
technológia és biofarmácia kémiai ellenõrzõ módszerei. Medi-
cina, Budapest, 1982. 147-152. old.
Könyvfejezet:
3. Ariens, E. J.: Racemates – an impediment in the use of
drugs and agrochemicals. In: Krstulovic, A.M. (ed): Chiral Se-
parations by HPLC. Ellis Horwood, Chichester, 1989. pp. 31–
68.
Szabadalom:
4. U.S. Pat. 3 425 422 (1984)
Konferencia-elõadás:
5.Duncan,R.:Polymertherapeutics:Targetingdrugsandgenesto
tumours. 6th European Congress of Pharmaceutical Sciences.
Eur. J. Pharm. Sci. 11, (2000) S1-S2.
Internetes hivatkozás: teljes URL-cím a keresôablakból ki-
másolva és az elérés dátuma az alábbiak szerint:
6. http://www.eum.hu/main.php?folderID=3746&object
ID= 6000268 [2008. 08. 05.] Az Egészségügyi Minisztérium
szakmai protokollja - Gyógyszeres fájdalomcsillapítás és gyul-
ladásgátlás a reumatológiai betegségekben.
Az idegen orvosi kifejezések helyesírásában Fábián P. és
Magasi P.: Orvosi helyesírási szótár. Akadémiai Kiadó, 1992. le-
gyen az irányadó, a kémiai kifejezések nevezéktanára és helyes-
írására vonatkozóan pedig Erdey-Grúz T. és Csányi P.: Akémiai
elnevezés és helyesírás szabályai. Akadémiai Kiadó, 1972.; F.
Csányi P., Fábián P. és Hõnyi E.: Kémiai helyesírási szótár. Mûsza-
ki Kiadó, 1982.; valamint F. Csányi P. és Simándi L.: Szervetlen ké-
miai nevezéktan. Magyar Kémikusok Egyesülete, 1995.
A mértékegységek megjelölésében az SI-mértékrendszer
szabályai az irányadóak.
b) A kézirat felépítése
A kézirat szerkesztéséhez a következõ beosztást kérjük:
A dolgozat címe (esetleg alcíme).
A szerzõ(k) teljes neve (tudományos fokozatok nélkül),
a szerkesztõséggel kapcsolatot tartó szerzõ neve csillaggal
megjelölve.
A szerzõ(k) munkahelye teljes postai címekkel, valamint
a levelezô szerzô e-mail címe.
A dolgozat magyar nyelvû összefoglalása.
A magyar nyelvû összefoglalás terjedelme a dolgozat
hosszától függõen 10-20 sor legyen és az általános megfogal-
mazások kerülésével tartalmazza a dolgozat legfontosabb,
konkrét megállapításait.
Kulcs-szavak: A dolgozat tartalmára utaló, maximum
5 kulcs-szó megadása.
A dolgozat címe angol nyelven, a szerzõ(k) neve (keresztne-
vek rövidítve).
Angol nyelvû összefoglalás.
Bevezetés, amely tartalmazza a munka célkitûzéseit, vala-
mint a vizsgálatok elõzményeibõl és irodalmi hátterébõl
annyit, amennyi a dolgozat megértéséhez és értékeléséhez
szükséges.
Key-words: A dolgozat tartalmára utaló, maximum
5 kulcs-szó angol nyelvû fordítása.
Kísérleti rész, amely tartalmazza a felhasznált eszközök és
anyagok, valamint a kidolgozott módszerek pontos leírását.
Eredmények.
Adolgozatok csak a leírtmódszerek teljesítõképességétmeg-
felelõen dokumentáló adatokkal fogadhatók el. Ezek megadá-
sánál használjuk a matematikai statisztika korszerû módszereit.
Az eredmények értékelése.
Ábracímek.
Következtetések. Az utóbbi két fejezet összevonható az
Eredmények c. fejezettel.
Az esetleges köszönetnyilvánítások.
Irodalomjegyzék.
Szerzõi útmutató
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